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ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS CON 2'-FLUORO PARA

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan nucledsidos de imidazo[1l,2-f]
[1,2,4]triazinilo selectos, fosfatos de nucledsidos, y
profdrmacos de los mismos, donde la posicién 2' del glacido
nucleosidico se sustituye con sustituyentes haldgeno vy
carbono. Los compuestos, composiciones % métodos
proporcionados son uUtiles para el tratamiento de infecciones
por virus Flaviviridae, ©particularmente infecciones por
Hepatitis C causadas tanto por cepas de tipo salvaje como

mutantes del VHC. Fdérmula (I).

X1

R7 / ~ \N
XZ
O——CH, \ N\ P
Y N R®
R5
RS R! R®
R4 RZ

SECTOR: Industria Farmacéutica, en particular compuestos
heterociclicos nitrogenados en sistemas orto-condensados,
especificamente nucledsidos Utiles en el tratamiento de
infecciones virales, y composiciones farmacéuticas que 1los

comprenden.
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ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS CON 2'-FLUORO PARA

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere generalmente a compuestos con
actividad antiviral, més particularmente a nucledsidos
activos contra infecciones por Flaviviridae y mas

particularmente a inhibidores de la ARN polimerasa

dependiente de ARN del virus de la hepatitis C.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los wvirus que comprenden la familia Flaviviridae
comprenden al menos tres géneros distinguibles que incluyen
pestivirus, flavivirus y hepacivirus (Calisher, et 4al., J.
Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Mientras que los pestivirus
causan muchas enfermedades animales econbémicamente
importantes tales como el virus de la diarrea viral bovina
(BVDV), wvirus de la fiebre porcina cléasica (CSFV, cblera
porcino) vy enfermedad de frontera de la oveja (BDV), su
importancia en la enfermedad humana no estd tan bien
caracterizada (Moennig, V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 48,
53-98). Los flavivirus son responsables de enfermedades
humanas importantes tales como la fiebre del dengue vy la
fiebre amarilla mientras que los hepacivirus causan
infecciones por el virus de la hepatitis C en humanos. Otras
infecciones virales importantes causadas por la familia
Flaviviridae incluyen el virus del Nilo occidental (WNV), el
virus de la encefalitis Jjaponesa (JEV), el wvirus de la

encefalitis transmitida por garrapata, el wvirus Jjunin, la
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encefalitis del Valle de Murray, la encefalitis de San Luis,
el virus de la fiebre hemorragica de Omsk y el virus Zika.
Combinadas, las infecciones de la familia del virus
Flaviviridae causan mortalidad, morbilidad v pérdidas
econémicas significativas en todo el mundo. Por lo tanto,
existe una necesidad de desarrollar tratamientos eficaces

para las infecciones por virus Flaviviridae.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal
de la enfermedad hepatica crénica en todo el mundo (Boyer, N.
et 4l1. J Hepatol. 32:98-112, 2000) por lo gque un importante
foco de la investigacidén antiviral actual estd dirigido hacia
el desarrollo de métodos mejorados para el tratamiento de las
infecciones crénicas por VHC en humanos (Di Besceglie, A.M. vy
Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999) ;
Gordon, C. P., et 4l., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20;
Maradpour, D.; et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463).
Una cantidad de tratamientos contra el VHC son resefiados por
Bymock et 4l. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2;

79-95 (2000) .

La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es una de
las dianas mejor estudiadas para el desarrollo de agentes
terapéuticos novedosos contra el VHC. La polimerasa NS5B es
una diana para 1nhibidores en ensayos clinicos humanos
tempranos (Sommadossi, J., WO 01/90121 A2, US 2004/0006002
Al). Estas enzimas han sido caracterizadas extensivamente a
nivel bioquimico y estructural, con ensayos de andlisis para
identificar inhibidores selectivos (De Clercq, E. (2001) J.
Pharmacol. Exp.Ther. 297:1-10; De Clercqg, E. (2001) J. Clin.

Virol. 22:73-89). Las dianas bioquimicas tales como NS5B son
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importantes para desarrollar terapias contra el VHC ya que el
VHC no se replica en laboratorio y existen dificultades para
llevar a cabo ensayos basados en células y sistemas animales

preclinicos.

Actualmente, existen ©principalmente dos compuestos
antivirales, ribavirina, un andlogo nuclebésido, e interferdn-
alfa (o) (IFN), que se usan para el tratamiento de las
infecciones crénicas por VHC en humanos. La ribavirina sola
no es eficaz para reducir los niveles de ARN viral, tiene una
toxicidad significativa y se sabe que induce anemia. Se ha
informado que la combinacidén de IFN y ribavirina es eficaz en
el manejo de la hepatitis C crénica (Scott, L. J., et A&l.
Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitad de 1los
pacientes infectados con algunos genotipos exhiben un
beneficio persistente cuando se les proporciona este
tratamiento. Otras solicitudes de patente qgque describen el
uso de analogos de nucledsidos para tratar el virus de la
hepatitis C incluyen WO 01/32153, WO 01/60315, WO 02/057425,
WO 02/057287, WO 02/032920, WO 02/18404, WO 04/046331,
W02008/089105 y W02008/141079, pero los tratamientos
adicionales para las 1infecciones por VHC todavia no se

encuentran disponibles para pacientes.

Las curas viroldbgicas de pacientes con infeccidn
crbébnica por VHC son dificiles de lograr debido a la gran
cantidad de produccién diaria de virus en Dpacientes
infectados crénicamente y la alta mutabilidad espontanea del
virus del VHC (Neumann, et &l., Science 1998, 282, 103-7;
Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et

al., Gene, 1985, 40, 1-8; Martell, et 4l1l., J. Virol. 1992,
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66, 3225-9. Se ha demostrado gque los andlogos nucleosidicos
antivirales experimentales inducen mutaciones viables en el
virus del VHC tanto in vivo como 1in vitro (Migliaccio, et
al., J. Biol. Chem. 2003, 926; Carroll, et &l., Antimicrobial
Agents Chemotherapy 2009, 926; Brown, A. B., Expert Opin.
Investiqg. Drugs 2009, 18, 709-725) . Por lo tanto, se
necesitan de manera urgente farmacos con propiedades
antivirales mejoradas, particularmente actividad potenciada
contra las cepas resistentes del virus; biodisponibilidad
oral mejorada; menos efectos secundarios indeseables vy
semivida eficaz prolongada in vivo (De Francesco, R. et &l.

(2003) Antiviral Research 58:1-16).

Determinados ribdésidos de las nucleobases pirrolol[l,2-
f1[1,2,4]triazina, imidazo[1l,5-f][1,2,4]triazina,
imidazo[1l,2-f][1,2,4]triazina y [1,2,4]triazolo[4,3-f]
[1,2,4]triazina han sido descritos en Carbohydrate Research
2001, 331(1), 77-82; Nucleosides & Nucleotides (1996), 15(1-
3), 793-807; Tetrahedron Letters (1994), 35(30), 5339-42;
Heterocycles (1992), 34(3), 569-74; J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1985, 3, 621-30; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984,
2, 229-38; WO 2000056734; Organic Letters (2001), 3(6), 839-
842; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 20, 2929-2936; y J.
Med. Chem. 1980, 29(11), 2231-5. Sin embargo, estos
compuestos todavia no han sido descritos como Utiles para el

tratamiento del VHC.

Los ribésidos de nucleobases pirrolo[l,2-
£f1[1,2,4]triazinilo, imidazo[1l,5-f]1[1,2,4]triazinilo,
imidazo[1l,2-f][1,2,4]triazinilo 3% [1,2,4]triazolo[4, 3-

f][1,2,4]triazinilo con actividad antiviral, anti-VHC y anti-
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RARp han sido descritos por Babu, Y. S., W02008/089105 vy
W02008/141079; Cho, et &l., W02009/132123 y Francom, et al.
wW02010/002877. Butler, et &l., WO2009/132135, ha descrito los
nucledsidos pirrolo[l,2-f][1,2,4]triazinilo, imidazo[1l, 5-
f1[1,2,4]triazinilo, imidazo[1l,2-f]1[1,2,4]triazinilo y
[1,2,4]triazolo[4,3-f]1[1,2,4]triazinilo antivirales donde 1la

posicién 1’ del glicido nucleosidico es sustituida.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos que inhiben los virus de la
familia Flaviviridae. La invencién también comprende
compuestos de Férmula I o Foérmula IV-VI gque inhiben 1las
polimerasas de &cido nucleico viral, particularmente la ARN
polimerasa dependiente de ARN del VHC (RdRp), en vez de las
polimerasas de &cido nucleico celulares. Se ha descubierto
que los compuestos de Férmula I o Fébrmula IV-VI son eficaces
contra tanto el tipo salvaje como las cepas mutantes S282T
del virus del VHC. Por lo tanto, un compuesto de Férmula I o
Férmula IV-VI es Util para tratar las infecciones por

Flaviviridae en humanos y otros animales.

En una modalidad, se proporcionan compuestos de la

Formula I:

R8
X1
X2
0—CH, \ NP~
O N R®
R5

6
R3 R1 R

Férmula I

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
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donde:

R! es alquilo (C;—Cg), carbociclilalquilo (C4—Cg),
alquilo (C;—Cg) sustituido, alquenilo(Cy,—Cg), alquenilo (C,—Cg)
sustituido, alquinilo(C,—Cg), alquinilo(C,—Cg) sustituido o

arilalquilo (C1-Cg) ;
R? es halbgeno;

cada R’, R o R’ es independientemente H, OR?, N(R%),,

Ns, CN, NO,, S (0) ,R?, haldgeno, alquilo (C;—Cg),
carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo (C1—Cg) sustituido,
alquenilo (C,—Cg), alquenilo (C,—Cg) sustituido,

alquinilo (C,—Cg), alquinilo (C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-
Csg) 7

o dos cualquiera de R?, R* o R’ en atomos de carbono
adyacentes cuando se toman juntos son -0(CO)O- o cuando se
toman Jjunto con los atomos de carbono del anillo al cual
estadn unidos forman un enlace doble;

R® es H, OR?, N(R%),, N3, CN, NO;, S(0),R*, -C(=0)R',
C(=0)OR', -C(=0)NR''R'", -C(=0)SR'', =-S(O)R', =-S(0).R",
S(0) (OR*), -5(0),(OR'), =—-SO,NR''R'?, haldégeno, alquilo (Ci—Cs),
carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo (C1—Cs) sustituido,
alquenilo (C,—Cg), algquenilo (C,—Cg) sustituido,

alquinilo (C,—Cg), algquinilo (C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-

Csg) 7

cada n es independientemente 0, 1 o 2;

cada R? es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),

carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R'', -C(=0)OR', -C(=0)NR'R'?,
-C(=0) SR', -s(0)R'", =-S(0),R'", -5(0) (OR'"), =-S(0)2(0R') o

—SO,NRRY?;



R’ es H, -C(=0)R'', -C(=0)OR'", -C(=0)NR''R'?, -C(=0)SR',

-S(0)R'", -s5(0),R'", -S(0) (OR'"), =-5(0),(OR'"), —SO,NR'RY o

|
W1//P—§
W2 .
cada Y o Y! es, independientemente, O, S, NR, 'N(0) (R),
N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;

wt y W2, cuando se toman Jjuntos, son —Y3(C(RU2)3Y17 o)
uno de W' o W? junto con R’ o R* es -Y°- y el restante de W o

W’ es la Férmula Ia; o) Wt y W? son cada uno,

independientemente, un grupo de la Férmula Ia:

Y1
RX Y2—P \&

Y2

RX
M2

Féormula Ia

donde:

cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(0O) o S(0);;

cada Y’ es independientemente 0, S o NR;

M2 es 0, 1 o 2;

cada R* es independientemente RY o la férmula:

Y1 RY RY Y1
RY
v \f v M1d
\
M12c Mic

M1a

donde:

cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;

Ml12¢c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;
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cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -
C(=Y")R, -C(=Y')OR, -C(=Y")N(R)2, -N(R)2, -'N(R)3, -SR, -S(O)R,
-S(0)2R, -S(0) (OR), -S(0)2(OR), -0OC(=Y')R, -OC(=Y')OR, -
oC (=Y") (N(R)2), -SC(=Y")R, =-SC(=Y")OR, =-SC(=Y") (N(R),), -
N(R)C(=Y')R, -N(R)C(=Y')OR, -N(R)C(=Y')N(R),, —SO,NR;, -CN,
—N3, —-NO,, —OR o W3; o cuando se toman juntos, dos RY en el
mismo atomo de carbono forman un anillo carbociclico de 3 a 7
atomos de carbono;

cada R es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquilo (C;-Cg) sustituido, alquenilo(C,-Cg), alqgquenilo (C,-Cg)
sustituido, alquinilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg) sustituido,
ariloCgCsgq, ariloCg—Csyy sustituido, heterocicliloC,—Cyy,

heterocicliloCy—Cyg sustituido, arilalquilo o arilalquilo
sustituido;

W es W' o W; W' es R, -C(Y)RY, -C(Y"HW’, -SO,RY, o -
802W5; y W’ es un carbociclo o un heterociclo donde W’ es
independientemente sustituido con de 0 a 3 grupos RY;

cada X' o X° es independientemente c-R'Y o N;

cada R® es haldbgeno, NR'"™R'?, ©N(R'M)OR', NR'NR''R'?,
N;,NO, ©NO,, CHO, CN, =-CH(=NR''), -CH=NNHR'', -CH=N(OR"),
-CH(OR'),, -C(=0)NR'R'?, -cC(=S)NR''R'?, -C(=0)OR', alquilo(C;-
Cs), alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg),
carbociclilalquilo (C4—Cg), arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo(C;-Cg), -
S(0)palquilo (C1-Cg), arilalquilo(C;-Cg), OR'' o SR';

cada R? o R!? es independientemente H, haldgeno, NR'!R??,
N (R'") OR', NR''NR'R'?, N3, NO, NO;, CHO, CN, -
CH (=NR'!) , -CH=NHNR'',  -CH=N(OR''), -CH(OR'"),, =-C(=0)NR''R'?,

-C (=S)NRMR!?, -c(=0)0R', R, OR!'! o SR'Y;
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cada RY™ o R!? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C,-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -S(0)n,alguilo (C1—Cg) o)
arilalquilo(C;-Cs); o R y RY junto con el nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
donde cualguiera de los Aatomos de carbono de dicho anillo
heterociclico puede remplazarse opcionalmente por -0-, =-S5- o
-NR®-;

donde cada alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C,-Cg) o arilalquilo(C;-Cg) de cada R?, R3, R4, Ri
RQ R o R*? est4, independientemente, opcionalmente
sustituido con uno o mds de halo, hidroxi, CN, Nj3, N(R%), u
OR%; y donde uno o més de los atomos de carbono gque no son
del extremo terminal de cada alquilo(C;-Cg) mencionado puede

remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o —-NR%-.

En otra modalidad, se proporcionan compuestos de la
Férmula I o Fbébrmula IV-VI y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y todos los racematos, enantidmeros,
diasteredmeros, tautdbmeros, polimorfos, pseudopolimorfos vy

formas amorfas de los mismos.

En otra modalidad, se proporcionan compuestos novedosos
de la Férmula I o Férmula IV-VI con actividad contra virus
Flaviviridae infecciosos. Sin intencién de limitarse a la
teoria, los compuestos de la invencidén pueden inhibir la ARN
polimerasa dependiente de ARN viral y por lo tanto inhibir la
replicacién del virus. Son utiles para tratar pacientes
humanos infectados con un virus humano tal como la hepatitis

C.
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En otra modalidad, se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula I o de Fdébrmula IV-VI, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidén con un

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
agente farmacéutico combinado que comprende:

a) una primera composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la Férmula I o Férmula IV-VI; o una sal,
solvato o éster farmacéuticamente aceptable de este; y

b) una segunda composicién farmacéutica que comprende
al menos un agente terapéutico adicional gque se selecciona
del grupo gque consiste en interferones, ribavirina o sus
andlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC, inhibidores
de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato decarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros agentes
antifibréticos, antagonistas de endotelina, inhibidores de
nuclebdsido o nucledtido de 1la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores
de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
farmacocinéticos vy otros farmacos para tratar el VHC o
mezclas de los mismos.

En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
método para inhibir la polimerasa del VHC, el cual comprende
poner en contacto una célula infectada con VHC con una

cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I o Férmula IV-
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VI; o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptables

del mismo.

En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
método para inhibir la polimerasa del VHC, el cual comprende
poner en contacto una célula infectada con VHC con una
cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I o Férmula IV-
VI; o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptables

del mismo; y al menos un agente terapéutico adicional.

En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
método para tratar y/o prevenir una enfermedad causada por
una infeccidén viral donde la infeccidén viral es causada por
un virus seleccionado del grupo que consiste en el virus del
dengue, el virus de la fiebre amarilla, el wvirus del Nilo
occidental, el virus de la encefalitis japonesa, el virus de
la encefalitis transmitida por garrapata, el virus junin, la
encefalitis del Valle de Murray, la encefalitis de San Luis,
el virus de la fiebre hemorradgica de Omsk, el virus de la
diarrea wviral bovina, el virus Zika vy el virus de la
hepatitis C; administrdndole a un sujeto que 1lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Férmula I o Férmula IV-VI, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
método para tratar el VHC en un paciente, el cual comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula I o Férmula IV-VI; o una
sal, solvato vy/o éster farmacéuticamente aceptables del

mismo.
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En otra modalidad, la presente solicitud proporciona un
método para tratar el VHC en un paciente, el cual comprende
administrarle a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula I o Férmula IV-VI; o una
sal, solvato vy/o éster farmacéuticamente aceptables del

mismo; y al menos un agente terapéutico adicional.

Otro aspecto de la invencidén proporciona un método para
el tratamiento o prevencidén de los sintomas o efectos de una
infeccidédn por VHC en un animal infectado el cual comprende
administrarle, es decir, tratar, a dicho animal una
composicién o formulacidén farmacéutica de combinacidén que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula I o
Férmula IV-VI y un segundo compuesto que tiene propiedades

anti-VHC.

En otro aspecto, la invencidén también proporciona un
método de inhibir el VHC gque comprende administrarle a un
mamifero infectado con VHC una cantidad de un compuesto de
Férmula I o Férmula IV-VI, eficaz para inhibir la replicacidn

del VHC en células infectadas en dicho mamifero.

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto
de Férmula I o Férmula IV-VI para la fabricacidén de un
medicamento para el tratamiento de las infecciones virales
por Flaviviridae. En otro aspecto, se proporciona un
compuesto de Fdérmula I o Fédrmula IV-VI para sSu uso para
tratar una infeccidén viral por Flaviviridae. En una
modalidad, la infeccidén wviral por Flaviviridae es una

infeccidén por VHC aguda o crdnica. En una modalidad de cada
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aspecto de uso y compuesto, el tratamiento da como resultado
la reduccidén de una o méas de las cargas virales o depuracidn

de ARN en el paciente.

En otro aspecto, la invencidédn también proporciona
procesos e intermedios novedosos descritos en la presente los
cuales son Utiles para preparar compuestos de Férmula I o

Férmula IV-VI de la invencidn.

En otros aspectos, se proporcionan métodos novedosos
para la sintesis, analisis, separacién, aislamiento,
purificacidén, caracterizacidén y prueba de los compuestos de

esta invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES DE EJEMPLO

A continuacién se hard referencia en detalle a
determinadas modalidades de la invencidén, cuyos ejemplos se
ilustran en la descripcidén, estructuras vy fdérmulas que
siguen. Si bien 1la invencidén se describird junto con las
modalidades enumeradas, se entenderd gue no se pretende que
limiten la invencidén a dichas modalidades. Por el contrario,
se pretende que la invencidn cubra todas las alternativas,
modificaciones y equivalentes que se pueden incluir dentro

del alcance de la presente invencidn.

En otro aspecto, los compuestos de la Férmula I son

representados por la Férmula IT1:
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R

Férmula II

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

R! es alquilo (C;—Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),
alquilo (C;—Cg) sustituido, algquenilo(C,—Cg), alquenilo (C,—Cg)
sustituido, alquinilo(C,—Cg), alguinilo (C,—Cg) sustituido o
arilalgquilo (C1-Cg) ;

cada R?’, R o R’ es independientemente H, OR?, N(R%),,

Ns, CN, NO,, S (0) ,R?, haldgeno, alquilo (C;—Csg),
carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo (C1—Cg) sustituido,
alquenilo (C,—Cg), alquenilo (C,—Cg) sustituido,

alquinilo (C,—Cg), algquinilo(C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-
Csg) 7

o dos cualquiera de R’, R o R® en 4&tomos de carbono
adyacentes cuando se toman Jjuntos son -0(CO)O- o cuando se
toman Jjunto con los &tomos de carbono del anillo al cual
estén unidos forman un enlace doble;

R® es H, OR®, N(R%),, N3, CN, NO;, S(O),R* -C(=0)R',
C(=0)OR', -C(=0)NR''R'?, -C(=0)SR'', -S(O)R', =-5(0).R',
S(0) (ORM), =-5(0),(OR'), —SO,NR'™R'?, haldgeno, alquilo (C1—Cs),
carbociclilalgquilo (C4—Cg), alquilo (C;—Cg) sustituido,

alquenilo (C,—Cg), alquenilo (C,—Cg) sustituido,
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alquinilo (C,—Cg), algquinilo (C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-

Cg) 7

cada n es independientemente 0, 1 o 2;

cada R? es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),

carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R'', -C(=0)OR', -C(=0)NR'R'?,
-C(=0)SR', -s(0)RY, -s(0),R", =-5(0) (OR'M), -s5(0),(OR") o
—SO,NRMRY?;

R’ es H, -C(=0)R', -c(=0)0R', -c(=0)NRYR'?, -C(=0)SR',
-S (0)R™, -5(0),RY, -s5(0) (OR'™), -5(0),(ORM), —SO,NRMR'? o

Y

mp////u___é
4o
cada Y o Y! es, independientemente, O, S, NR, N (0) (R),

N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;
wt y WZ, cuando se toman Jjuntos, son —YB(C(RU2)3Yi7 o
uno de W' o W’ junto con R’ o R* es -Y°’- y el restante de W o

W’ es la Férmula Ia; o) Wt y W son cada uno,

independientemente, un grupo de la Fdérmula Ia:

Y1

RX Y2—Pp Y2

Y2

RX
M2

Férmula Ia
donde:
cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(0O) o S(O):;
cada Y’ es independientemente 0, S o NR;

M2 es 0, 1 o 2;
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cada R* es independientemente RY o la férmula:

Y1 RY RY Y1
RY
/HYZ Y2 Y2
\ M12¢ e M1d
M1a

donde:

cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;

M12c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -
C(=Y")R, -C(=Y")OR, -C(=Y')N(R),, -N(R),, -'N(R)3, -SR, -S(O)R,
-S(0),R, -S(0) (OR), -S(0)2(OR), =-0C(=Y')R, -OC(=Y')OR, -
OC (=Y') (N(R)2), =-SC(=Y")R, =-SC(=Y")OR, =-SC(=Y') (N(R),), -
N(R)C(=Y')R, -N(R)C(=Y')OR, -N(R)C(=Y')N(R),, —SO;NR,, -CN,
—N3, —NO,, —OR o W3; o cuando se toman juntos, dos RY en el
mismo atomo de carbono forman un anillo carbociclico de 3 a 7
atomos de carbono;

cada R es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquilo (C;-Cg) sustituido, alquenilo(C,-Cg), alqgquenilo (C,-Cg)
sustituido, alquinilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg) sustituido,
ariloCg—Csgq, ariloCg—Cjyy sustituido, heterocicliloCy,—Cyq,

heterocicliloCy—Cyg sustituido, arilalquilo o arilalquilo
sustituido;

W es W' o W; W' es R, -C(Y)RY, -C(Y"HW’, -SO,RY, o -
SOﬂf; y W’ es un carbociclo o un heterociclo donde W’ esté
independientemente sustituido con de 0 a 3 grupos RY;

cada X' o X° es independientemente c-R'Y o N;

cada R® es haldgeno, NR'™R'?, N(R'M)OR'', NRMNR'R'?, N3,
NO, NO,, CHO, CN, =-CH(=NR'"), -CH=NNHR'', -CH=N(OR'),
-CH(OR'),, -C(=0)NR'R'?, -cC(=S)NR''R'?, -C(=0)OR', alquilo(C;-

Cs), alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg),
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carbociclilalgquilo (C4—Cg), arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo(C;-Cg), -
S(0),alquilo (C1-Cg), arilalquilo (C;-Cg), OrRM o sr';

cada R’ o R'? es independientemente H, haldbgeno, NRMR}%
N(R'")OR', NR'WR'R'?, N3, ©NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR"Y),
-CH=NHNR'', -CH=N(OR'), -CH(OR'),, -C(=0)NR''R'?, -C(=5)NR''R'?,
-C(=0)OR'", R', OR'" o SR'';

cada RY o RY? es independientemente H, alquilo(C:-Cg),
alquenilo (C;,-Cg), alquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -5 (0)alguilo (C1—Cg) o)

arilalgquilo(C:-Cg); o R y R'?

tomados junto con un nitrdgeno
al que ambos estan unidos forman un anillo heterciclico de 3
a 7 miembros donde cualquier &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o
-NR®-;

donde cada alquilo (C1-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C;-Cg) o arilalquilo(C;-Cg) de cada R?, R3, R4, Ri
Rﬂ R o R'? esté, independientemente, opcionalmente
sustituido con uno o mds de halo, hidroxi, CN, N3, N(R%*), u
OR%; y donde uno o mas de los atomos de carbono que no son

del extremo terminal de cada alquilo(Ci:-Cg) mencionado puede

remplazarse opcionalmente con -0O-, -S- o —-NR%-.

En una modalidad de la invencién de la Férmula II, R?
es alquilo(C;—Cg), alquenilo(C,—Cg) o aquinilo(C,—Cg). En otro
aspecto de esta modalidad, R' es alquilo(C;—Cg). En otro

aspecto de esta modalidad, R! es metilo, CH;F o etinilo. En

otro aspecto de esta modalidad, R' es metilo. En otro aspecto
de esta modalidad, R!' es alquilo (C1—Cg) vy R® es H. En otro

aspecto de esta modalidad, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno
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de X' o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, R' es

alquilo(C:1—Cs) y R® es CN, OH o CHs.

En una modalidad de la Férmula II, R® es H, OR?, N(R?),,
N5, CN, SR*, haldbgeno, algquilo(C;—Cg), alquenilo (C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En un aspecto de esta modalidad, R® es H. En
otro aspecto de esta modalidad, R’ es H y R* es
alquilo (C1—Cg), alguenilo(C,—Cg) o alquinilo(C,—Cg). En otro
aspecto de esta modalidad, R’ es H % R! es alquilo (C1—Cg) . En
otro aspecto de esta modalidad, R® es H y R! metilo, CH,F o

etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es H y R' es

metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, R' es

alquilo (C1—Cg) y al menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto

1

de esta modalidad, R® es H, R es metilo y al menos uno de x?!

o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H y R' es

alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto de esta
modalidad, R’ es H, R! es metilo % R® es CN, OH, o CHs;. En
otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, R' es metilo y R® es

H.

En una modalidad de la Férmula II, R® es H, OR?, N(R?);,
N, CN, SR*, haldbgeno, algquilo(C;—Cg), alquenilo (C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es H u
OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR® y R' es alquilo (Ci1—Cs),
alquenilo (C,—Cg) o algquinilo(C,—Cg). En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C1—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®

% R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R*

es OR* y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*
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es OR?, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de x! o X% es N. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?*, R' es metilo y al
menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,
R? es OR?, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH, o CHs., En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo % R® es CN,
OH, o CHz. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH
% R! es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH,
R! es alquilo(C;—Cg) y al menos uno de X' o X*> es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R es OH, R' es metilo y al menos
uno de X' o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y R® es CN, OH, o
CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo

Yy R® es H.

En una modalidad de la Férmula II, R’ es H, OR?, N(R?),,
N, CN, SR*, haldgeno, algquilo(C;—Cg), alquenilo (C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es H u
OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C;—Cg),
alquenilo (C,—Cg) o alquinilo(C,—Cg). En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C1—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®
% R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR® vy R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*

es OR%, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de X' o x? es N. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y al

menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,

1

R* es OR®, R' es alquilo(C;—Cs) y R® es CN, OH, o CHs;. En otro
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aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo % R® es CN,
OH, o CHz. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R® es OH
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,
R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de X! o X? es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R es OH, R' es metilo y al menos
uno de X' o X’ es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH, o CHs., En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y R® es CN, OH, o
CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo

y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es Ns.

En otra modalidad de la Férmula II, R° es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto de
esta modalidad, R? es OR?®. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR? % R! es alquilo (C1—Cg), alquenilo (C,—Cg) o}
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®
% R! es alquilo (C;—Cg), algquenilo(C,—Cg) o algquinilo(C,—Cg). En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR? y R’ es
alquilo (C1—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR® %
R! es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R*
es alquilo(C;—Cg) vy al menos uno de X! o X? es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y al menos
uno de X' o X’ es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OR?, R!' es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH, o CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CHs. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,

R! es alquilo(C;—Cg) y al menos uno de X' o X*> es N. En otro
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1

aspecto de esta modalidad, R? es OH, R es metilo y al menos

uno de X' o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo % R® es CN, OH o
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo

\ R® es H.

En otra modalidad de la Férmula II, R® es H, CN, OR® o
CHsz. En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto de
esta modalidad, R? es OR?. En otro aspecto de esta modalidad,

R? es OR* y R! es alquilo (C;—Cg), alquenilo (C,—Cg) o

alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®

% R! es alquilo (C1—Cg), alquenilo(C,—Cg) o alquinilo(C,—Cg) . En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR® y R es
alquilo(C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR® y
R!' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, RY es OR?, R?
es alquilo(Ci;—Cg) vy al menos uno de X' o X* es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y al menos
uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OR*, R' es alquilo(C;—Cg) y R® es CN, OH, o CHs;. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CHs. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,

R! es alquilo (C1—Cg) y al menos uno de X' o X? es N. En otro

aspecto de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos
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uno de X! o X es N. En otro aspecto de esta modalidad, R? es
OH, R! es alquilo (C;—Cg) vy R® es CN, OH, o CH;. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo % R® es CN, OH, o
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo

\ R® es H.

En otra modalidad de la Férmula II, R® es CN, OR® o CHs.
En otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto
de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C;—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR®
% R! es alquilo (C;—Cg), alquenilo(C,—Cg) o alquinilo(C,—Cg). En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR® y R es
alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR® y
R!' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, RY es OR?, R?
es alquilo(Ci;—Cg) vy al menos uno de X' o X* es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y al menos
uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OR*, R' es alquilo(C;—Cg) y R® es CN, OH, o CHs;. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo y R® es CN,
OH o CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R! es
alquilo (C;—Cg) y al menos uno de X' o X es N. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos uno de x!
o X’ es N. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH, R! es
alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs;. En otro aspecto de esta

modalidad, R? es OH, R! es metilo % R® es CN, OH o CHs.
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En una modalidad de la Férmula II, R’ es H, —C(:O)Rn,
C(=0)OR', -C(=0)SR' o

(@)

Vw///?y___é

w2 . En un aspecto de esta modalidad R’ es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R’ es —C(=O)RM. En otro aspecto de
esta modalidad, R’ es -C(=0)R' donde R es alquilo (C;-Cg) . En
otro aspecto de esta modalidad, R’ es

O

/F’—§

/

w2 . En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En
otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de
esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad,
R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHsz. En

otro aspecto de esta modalidad, R es H u OR®*. En otro aspecto

de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C1—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®
y R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR® vy R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR%, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de X' o x? es N. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y al
menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR?, R!' es alquilo(C;—Cs) y R® es CN, OH o CHs;. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CHs. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es

metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH

y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,

R! es alquilo (C1—Cg) y al menos uno de X' o X? es N. En otro
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1

aspecto de esta modalidad, R? es OH, R es metilo y al menos

uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo % R® es CN, OH o
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo

\ R® es H.

En una modalidad de la Férmula II, X! es N o C-RY. En
otro aspecto de esta modalidad X' es N. En otro aspecto de
esta modalidad, X' es C-R'®. En otro aspecto de esta
modalidad, X° es C-H. En otro aspecto de esta modalidad, Xt es
N vy X? es C-H. En otro aspecto de esta modalidad, x* es C-R'
y X es CH. En otro aspecto de esta modalidad R° es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OR®*. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto de

esta modalidad, R? es OR?. En otro aspecto de esta modalidad,
R? es OR* y R! es alquilo (C;—Cg), alquenilo (C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®
% R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R?
es OR* y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR?, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de x! o X% es N. En

otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?*, R' es metilo y al
menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,
R? es OR?, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo y R® es CN,
OH o CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH y R' es

metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es

alquilo (C1—Cg) y al menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto
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de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos uno de X!
o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, R* es 0OH, R! es
alquilo (C;—Cg) vy R® es CN, OH o CHs;. En otro aspecto de esta
modalidad, RY es OH, R!' es metilo y R® es CN, OH o CHs. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo y R® es

H.

En otra modalidad de 1la Férmula 1II, cada R® es
independientemente haldgeno, NRlﬁﬁz, N(RM)ORl% IﬂﬁlNRMR?a
OR'' o sSrR'. En otro aspecto de esta modalidad, R! es metilo,
CH,F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, haldgeno
o NRMR'. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, haldgeno
o NRMR'? % R! es metilo, CHF o etinilo. En otro aspecto de

HR? vy R' es metilo. En

esta modalidad, R’ es H, haldgeno o NR
otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, vy R° es H o
haldégeno. En otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, y R’ es
H o haldgeno vy R! es metilo, CHF o etinilo. En otro aspecto
de esta modalidad, R® es NH, y R’ es H o haldégeno y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada
uno NH,. En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada
uno NH, y R! es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R®
% R’ son cada uno NH, vy R! es metilo, CHF o etinilo. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OH y R’ es NH,. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es 0H, R’ es NH, y R' es metilo.
En otro aspecto de esta modalidad, R® es 0H, R’ es NH, vy R' es
metilo, CH;F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad R®
es H. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta

modalidad, R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es

CH3z. En otro aspecto de esta modalidad, R es H u OR®. En otro
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aspecto de esta modalidad, R? es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® % R! es alquilo (C;—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®

% R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R?
es OR* y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR%, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de X' o x? es N. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?*, R' es metilo y al
menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,
R? es OR?, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo % R® es CN,
OH o CHz. En otro aspecto de esta modalidad, RY es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R® es OH

y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,
R' es alquilo(C;—Cg) y al menos uno de X! o X es N. En otro

aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo y al menos
uno de X' o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo % R® es CN, OH o
CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo

Yy R® es H.

En otra modalidad de 1la Férmula II, cada R es,
independientemente, H, haldgeno, CN o heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta modalidad,
R!' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R! es metilo,
CH,F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H,
haldégeno o NR''R'. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H,
haldégeno o NR''R*? y R' es metilo. En otro aspecto de esta

modalidad, R’ es H, haldgeno o NR'IR'? % R! es metilo, CH,F o

etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, % R’ es
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H o haldgeno. En otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, y
R’ es H o halbgeno y R' es metilo. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es NH, vy R’ es H o haldégeno y R! es metilo, CH,F
o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® v R’ son cada
uno NH,. En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada
uno NH, y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R®
% R’ son cada uno NH, vy R! es metilo, CH,F o etinilo. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es oH y R’ es NH,. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es 0H, R’ es NH, y R' es metilo.
En otro aspecto de esta modalidad, R® es 0OH, R’ es NH, y R' es
metilo, CH;F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad R®
es H. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R es H u OR®. En otro

aspecto de esta modalidad, R* es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR® y R! es alquilo (C1—Cg), algquenilo(C,—Cg) o
alquinilo (C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®

y R! es alquilo (C;—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR* y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R*
es OR?, R! es alquilo (C;—Cg) y al menos uno de x! o X% es N. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es metilo y el
menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR?, R!' es alquilo(C;—Cs) y R® es CN, OH o CHs;. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CHs. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,

R! es alquilo(C;—Cg) y al menos uno de X! o X*> es N. En otro

1

aspecto de esta modalidad, R? es OH, R es metilo y al menos
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uno de X! o X% es N. En otro aspecto de esta modalidad, R? es
OH, R! es alquilo (C1—Cg) vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo % R® es CN, OH, o
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH, R!' es metilo

\ R® es H.

En otra modalidad, los compuestos de la Férmula I o de
la Férmula II son representados por la Férmula III:

RB

R

Férmula III

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
donde:
R' es CH;, CH,F o etinilo y todas las variables que

restan son definidas segun la Férmula I.

En wuna modalidad de 1la Férmula III, R es H, OR?,
N(R%),, N3, CN, SR%, haldgeno, alquilo(C;—Cg), alquenilo (C,—Cg)
o alquinilo(C,—Cg) . En otro aspecto de esta modalidad, RY es H
u OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®*. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR? y R!' es CHs, CHxF o
etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR®* y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR%, R! es
metilo y al menos uno de x' o X* es N. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR?, R' es metilo % R® es CN, OH o CHs. En

otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R' es metilo y R®
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es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es oOH y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es O0OH, R' es
metilo y al menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OH, R! es metilo % R® es CN, OH o CHs. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R!' es metilo y R® es

H.

En otra modalidad de la Férmula III, R® es H, CN, OR? o
CHsz. En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto de
esta modalidad, R?' es OR®. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR? y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR?, R!'es metilo y al menos uno de X' o X es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CHs. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R! es
metilo y R® es H. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH,
R' es metilo y al menos uno de X' o X* es N. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y R® es CN, OH, o
CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R' es metilo

Yy R® es H.

En otra modalidad de la Férmula III, R® es CN, OR? o
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
CH3;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®. En otro

aspecto de esta modalidad, R* es OR®. En otro aspecto de esta
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modalidad, R* es OR® y R' es metilo. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR?, R! es metilo y al menos uno de x! o %% es
N. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR®, R' es metilo
y R® es CN, OH o CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R* es
OH vy R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
OH, R' es metilo y al menos uno de X' o X’ es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo % R® es CN,

OH o CH3.

En una modalidad de la Férmula III, R’ es H, —C(=O)RM,
-C(=0)OR™, -C(=0)SR'" o

i
wi—

W2 . En un aspecto de esta modalidad R’ es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R’ es -C(=0)R'. En otro aspecto de
esta modalidad, R’ es -C(=0)R' donde R es alquilo (C;-Cg) . En
otro aspecto de esta modalidad, R’ es

i
Vw////P___f

w2 . En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En
otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de
esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad,
R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto
de esta modalidad, R® es OR® y R' es metilo. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo y al menos uno de x!
o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R! es
metilo vy R® es CN, OH o CHs;. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OR?, R' es metilo y R® es H. En otro aspecto
de esta modalidad, R* es OH y R' es metilo. En otro aspecto de

esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos uno de x!' o
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X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R!' es
metilo vy R® es CN, OH o CHs;. En otro aspecto de esta

modalidad, RY es OH, R! es metilo % R® es H.

En una modalidad de la Fbérmula III, X! es N o Cc-R'°. En
otro aspecto de esta modalidad X' es N. En otro aspecto de
esta modalidad, X' es C-R'®. En otro aspecto de esta
modalidad, X? es C-H. En otro aspecto de esta modalidad, x! es
N vy X? es C-H. En otro aspecto de esta modalidad, x' es Cc-R'
y X? es CH. En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto de
esta modalidad, R es OR?. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR? y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad,
R* es OR?, R!'es metilo y al menos uno de X' o X es N. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OR?, R!' es metilo % R® es CN,
OH o CH;. En otro aspecto de esta modalidad, R? es OH y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R! es
metilo y al menos uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta
modalidad, R? es OH, R! es metilo % R® es CN, OH o CHs. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R!' es metilo y R® es
H.

En otra modalidad de 1la Foérmula III, cada R® es
independientemente halbgeno, NRM™R'?, N(R')0OR', NRMNR''R'?,

1. En otro aspecto de esta modalidad, R! es metilo,

OR' o SR
CH,F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, halégeno

o NRMR'?. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H, haldgeno

o NRMR'? % R! es metilo, CHF o etinilo. En otro aspecto de
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HR? vy R' es metilo. En

esta modalidad, R’ es H, haldgeno o NR
otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, vy R° es H o
haldégeno. En otro aspecto de esta modalidad, R® es NH, y R’ es
H o haldgeno vy R! es metilo, CH,F o etinilo. En otro aspecto
de esta modalidad, R® es NH, y R’ es H o halbégeno y R' es
metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada
uno NH,. En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada
uno NH, y R! es metilo, CHF o etinilo. En otro aspecto de
esta modalidad, R® y R’ son cada uno NH, y R' es metilo. En
otro aspecto de esta modalidad, R® es OH y R’ es NH,. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OH, R’ es NH, vy R! es metilo,
CH,F o etinilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es OH,
R’ es NH, y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad R®
es H. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro
aspecto de esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es
CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R es H u OR®. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR® y R' es metilo. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OR?, R' es metilo y al menos
uno de X' o X’ es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OR?, R! es metilo y R® es CN, OH o CH;. En otro aspecto de
esta modalidad, R? es OR?, R! es metilo y R® es H. En otro
aspecto de esta modalidad, R* es OH y R' es metilo. En otro
aspecto de esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos
uno de X' o X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R es
OH, R! es metilo y R® es CN, OH o CH;. En otro aspecto de esta

modalidad, RY es OH, R! es metilo % R® es H.

En otra modalidad de 1la Foérmula III, cada R es,
independientemente, H, haldgeno, CN o heteroarilo

opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta modalidad,
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R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H,
haldégeno o NR'R'. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es H,
haldégeno o NRM™R' y R' es metilo. En otro aspecto de esta
modalidad, R® es NH, y R’ es H o halégeno. En otro aspecto de
esta modalidad, R® es NH, vy R’ es H o haldégeno y R! es metilo.
En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada uno NH,.
En otro aspecto de esta modalidad, R® y R’ son cada uno NH, vy
R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad, R® es oH y R’
es NH,. En otro aspecto de esta modalidad, R® es OH, R% es NH»
y R' es metilo. En otro aspecto de esta modalidad R® es H. En
otro aspecto de esta modalidad, R® es CN. En otro aspecto de
esta modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad,
R® es OH. En otro aspecto de esta modalidad, R® es CHs. En
otro aspecto de esta modalidad, R* es H u OR®*. En otro aspecto
de esta modalidad, R* es OR® y R' es metilo. En otro aspecto
de esta modalidad, R? es OR%, R! es metilo y al menos uno de x!
o X* es N. En otro aspecto de esta modalidad, RY es OR?, R! es
metilo vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto de esta
modalidad, R* es OR?®, R' es metilo y R° es H. En otro aspecto
de esta modalidad, R* es OH y R' es metilo. En otro aspecto de
esta modalidad, R? es OH, R! es metilo y al menos uno de X' o
X? es N. En otro aspecto de esta modalidad, R* es OH, R!' es

metilo vy R® es CN, OH o CHs. En otro aspecto de esta

modalidad, RY es OH, R! es metilo % R® es H.

En otra modalidad, se proporcionan compuestos de la

Formula IV:



10

15

20

25

34

Férmula IV

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

R! es alquilo (C1—Cg), carbociclilalquilo (C4—Cg),
alquilo (C;—Cg) sustituido, algquenilo(C,—Cg), alquenilo (C,—Cg)
sustituido, alquinilo(C,—Cg), alguinilo (C,—Cg) sustituido o
arilalgquilo (C1-Cg);

R? es halbgeno;

cada R3, R o R’ es independientemente H, haldgeno OR?,

N(Ra)Zr N3I CNI NOZI S(O)nRar alquilo(cl_CS) ’
carbociclilalgquilo (C4—Cg), alquilo (C;—Cg) sustituido,
alquenilo (C,—Cg), alquenilo (C,—Cg) sustituido,

alquinilo (C,—Cg), algquinilo(C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-
Csg) 7

o dos cualquiera de R’, R® o R® en 4tomos de carbono
adyacentes cuando se toman Jjuntos son -0(CO)O- o cuando se
toman Jjunto con los &tomos de carbono del anillo al cual
estén unidos forman un enlace doble;

cada n es independientemente 0, 1 o 2;

cada R? es independientemente H, alquilo (C1-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),
carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R'', -C(=0)OR', -C(=0)NR'R'?,
-C(=0)SR", -S(O)R'™, =-S(0),R", =-S(0) (OR™), =-5(0),(0R™) o

—SO,NRRY?;



I
Vw///?f___é
W2 ;
5
Y es 0, S, NR, 'N(O) (R), N(OR), 'N(O) (OR) o N-NRy;
wt y W2, cuando se toman juntos, son —Y3(C(RU2)3Y17 o)
uno de W' o W? junto con ya sea R’ o R? es -Y°- y el otro
de W' o W es la Foérmula Ia; o
10 cada W' y W es independientemente un grupo de Férmula
IVa:
vy
|
R* Y?—FP Y?
L
L
M2
Férmula IVa
donde:
15 cada Y! es, 1independientemente, 0O, S, NR, 'N(O) (R),
N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;
cada Y? es independientemente un enlace, O, CR,, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(0O) o S(O):;
cada Y® es independientemente O, S o NR;
20 M2 es 0, 1 o 2;

cada R* es un grupo de Férmula IVb:
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Y1 RY RY Y1
RY
/H Y2 Y2 Y2
\ M12¢ e M1d
M1a

Formula IVb

donde:

cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;

M12c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, -
C(=Y")R, -C(=Y")R", -C(=Y')OR, -C(=Y")N(R)2, -N(R)z, -'N(R);, -

SR, -S(O)R, -S(0);R, -S(0),R", =-5(0) (OR),

|
n
O
)
o
z
|

—-SO,NR,, —-CN, -N3, —-NO,, —-OR, alquilo (C;-Cg), algquenilo (C,-
Cg), alqgquinilo (Cy,=Cg), arilo Cg—Csyo, carbociclilo Cs—Cyq,
heterociclilo C,—C,y, arilalquilo, heteroarilalquilo;

donde cada alquilo (C;-Cg), alguenilo (C,-Cg), algquinilo
(Cy,=Cg), arilo CeCyy, carbociclilo C3—Csg, heterociclilo C,—Csq,
arilalquilo, o) heteroarilalquilo esté opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos R?*’;

o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo &tomo de

carbono forman un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de

carbono;
cada R es independientemente H, alquilo (C1-Cg),
alquenilo (Cy=Cg), alquinilo (Cy,=Cg), arilo Cs—Coo,

carbociclilo C3—Cjyp, heterociclilo C,—C,y o arilalquilo;
cada R® es halégeno, NRYRY, N(R')OR', NR'NRYR'?, Nj,

NO, NO,, OR'! o s(0),R';
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cada R’ es independientemente H, haldgeno, NRMR!?,
N(R')OR'™, NRUYNR'R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR'),
-CH=NHNR'', -CH=N(OR''), =-CH(OR'!),, -C(=0)NR'"'R'*, -C(=S)NR'R'?,
-C(=0)ORrR', R', OR'" o S(0)nRi;;

cada RY™ o R'? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C;,-Cg), alquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4;—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -S(0)n,alguilo (C1—Cg) o)
arilalquilo (C;-Cg); o R y R' tomados junto con un nitrégeno
al que ambos estédn unidos forman un anillo heterociclico de 3
a 7 miembros donde cualquier &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o
—NRb—; Yy

cada R*? es independientemente un carbociclo o
heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?*’;

cada R? es independientemente haldgeno, CN, N3, N(R),
OR, -SR, -S(O)R, -S(0O)2R, -S(0O) (OR), -S(O)2(CR), —C(=Y1)R, -
C(=Y")OR, o C(=Y')N(R);;

donde cada alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C,-Cg) o arilalquilo(C;-Cg) de cada R?, R3, R4, Ri
RQ R o R'? est4, independientemente, opcionalmente
sustituido con uno o méds de halo, hidroxi, CN, Nj, N(Rﬁz o)
OR®; y donde uno o mas de los atomos de carbono que no son
del extremo terminal de cada algquilo(C;-Cg) mencionado puede
remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o ~-NRP-;

cada RP es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),
carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R?', -C(=0)0R?*!, -C(=0)NR*'R??,
-C(=0)SR*", -S(0)R?, =-5(0),R*", =-S(0) (OR*), =-5(0)2(0R*") o

—S0,NR?'R??;
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cada R?** o R*? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C,-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),

-C(=0)alquilo (C:-Cyg), -S (0)p,alguilo (C1-Cg) o arilalquilo(Ci-
Csg) 7
5 con la condicidén opcional de que se excluyan los

compuestos 1, 1d, le, 2, TP-1, A-1, 8, y 21.

En otro aspecto de esta modalidad Y e Y' es 0. En otro

aspecto de esta modalidad R® es haldégeno, NR?%&Z, N(RM)ORM,

10 NRMNR?ﬁéz, OrRM o S(O)HRM. En otro aspecto de esta modalidad,
R’ es H, haldégeno o S(O)nR11 o) NRMR“y En otro aspecto de esta
modalidad, R® es OR®. En otro aspecto de esta modalidad, R' es

CH3. En otro aspecto de esta modalidad, R’ es F. En otro

aspecto de esta modalidad, R’ es

Y

W1/Wé —

15 ;

donde Y es -0-; W' es Férmula Ia y W? junto con R* es -

O-. En otra modalidad, los compuestos de Foérmula IV son

representados por la Férmula V:

ROF

Férmula V

20
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donde R' es metilo o etinilo, y R® es OR®*. En otro

aspecto de esta modalidad, R’ es H o

I
P
w' /
W2
5
En otro aspecto de esta modalidad, el compuesto de
Férmula V se representa con las siguientes estructuras:
NH;
RE o N7/4
NH; RY 7]_( M \\ N
R R N o HFN-P-O o N, S
0 HN-P-O—\ ¢ AN A L
A 6 F
10 Hé F , R/LWD ,
NH;
NH, ‘
N
\ N \
0 N _J 0 N‘N4j
R R N 0
yom//( ° N R
R H ﬁ\O E RY-O ﬁ\\d T
@] ) , @) ,
NH,
NH;

? RrR O E @) 0 N‘h‘J
Ry\ A 7N

N~ F TR

R0 O F

15
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En otra modalidad, se proporcionan compuestos de

Foérmula VI:

NH,
N
~ \ N
(o) N

Al
N
T

5 Férmula VI
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
donde:
R? es OR?;
cada n es independientemente 0, 1 o 2;

10 cada R® es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalquilo (C;-Cg),
carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R'', -C(=0)OR', -C(=0)NR'R'?,
-C(=0)SR™", -S(0O)R', =-S(0),R'", =-5(0) (OR'), =S(0)2(OR') o
—SO;NR''R'?;

15 R’ es H, -C(=0)R'!, -c(=0)0R', -C(=0)NR!'R?, -C(=0)SsRrR!,

20 Y es O, S, NR, 'N(O) (R), N(OR), 'N(O) (OR) o N-NR,;

2

wt y W%, cuando se toman juntos, son —Y3(C(RU2)3Y17 o)

uno de W' o W? junto con R? es -Y°- y el otro de W oo W

es la Férmula Ia; o
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cada W' y W’ es independientemente un grupo de Férmula

VIa:

Férmula VIa

donde:

cada Y! es, 1independientemente, 0, S, NR, 'N(O) (R),
N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;

cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(0O) o S(0):;

cada Y’ es independientemente 0O, S o NR;

M2 es 0, 1 o 2;

cada R* es un grupo de Férmula VIb:

Y1 Ry Ry Y1
Ry
Y2 Y2 Y2
\ M12ct s M1d
M1a

Cc

Férmula VIb

donde:

cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;

M12¢c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, -
C(=Y")R, -C(=Y")R", -C(=Y")OR, -C(=Y')N(R),, -N(R),, -'N(R)s;, -

SRI _S(O)Rr -S (O)ZRI -5 (O)ZR13I _S(O) (OR) ’ -S (O)Z(OR)I

—-SO,NR,, —-CN, -N3, —-NO,, —-OR, alquilo (C;-Cg), algquenilo (C,-
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Cg), alquinilo (Cy,=Cg), arilo Cg—Cjyo, carbociclilo Cs—Cyq,
heterociclilo C,—C,y, arilalquilo, heteroarilalquilo;

donde cada alquilo (C;-Cg), alguenilo (C,-Cg), alqguinilo
(Cy,=Cg), arilo CgCyy, carbociclilo C3—Cyg, heterociclilo C,—Csq,
arilalquilo, o) heteroarilalquilo esté opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos R??;

cada R es independientemente H, alquilo (C1-Cg),
alquenilo (Cy,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilo Cs—Cso,
carbociclilo C3—Cj,p, heterociclilo C,—Cj,y, arilalquilo;

cada RY o R'? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C,-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclilalquilo (C4—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -S(0)palguilo (C1—Cg) o)
arilalgquilo (C1-Cg) .

cada R es independientemente un carbociclo o)
heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R??;

cada R?’ es independientemente haldbgeno, CN, N3, N(R)g,
OR, -SR, -S(O)R, -S(O)zR, -S(0) (OR), =-S(0),(OR), -C(=Y)R, -
C(=Y')OR, o C(=Y")N(R)3;

donde cada alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo(C,-Cg) o arilalgquilo(C;-Cg) de cada R4, R o R'?
estd, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o
mads de halo, hidroxi, CN, Ns, N(Rd)z o ORb; y donde uno o més
de los atomos de carbono que no son del extremo terminal de
cada alquilo(C;-Cg) mencionado puede remplazarse opcionalmente
con -0-, -S- o —NRP-.

cada R es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalquilo (C;-Cyg),

carbociclilalquilo (Cs—Cs), -C(=0)R?**, -C(=0)0R*!, -C(=0)NR*'R??,



-C(=0)SR*", -S(O)R*, =-S(0),R*", =-S(0) (OR™), =-5(0),(0R*") o
—SO,NR*'R*?;
cada R?** o R%*? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C;,-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4;—Cg),
5 -C(=0)alquilo (C;-Cyg), -5 (0)j,alguilo (C1-Cg) o arilalquilo(Ci-
Ce)i vy
con la condicidén opcional de que se excluyan 1los

compuestos 1, 1c, 1d, 1le, 2, TP-1, A-1, 8, y 21.

10 En otro aspecto de esta modalidad R® es H, alquilo (Ci-

Cs), o alquilo -C(=0)alquilo(Ci-Cg¢); R’ o R’ junto con R es

I Ry.07ZE(R o
1 o—p—1 I
ho—F % HN—P—
| © >
Ok
- S IV
a
L Tk R |
o o R ,
15
R—_-s_RR R._o_ R o
R T n-ps
N, 0
R R , © Ar H
donde
a es el punto de unién a R’;
b es el punto de unién a R%;
20 Ar es fenilo o naftilo, donde el fenilo y naftilo esté

opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?Y;
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cada RY es independientemente alquilo (C1—-Cg) o)
carbociclilo Cs—C4, donde el algquilo y carbociclilo estéan
opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos R?Y;

cada R es independientemente H, alquilo (C1—-Cy) o)
5 arilalquilo; vy
cada R?" es independientemente haldbgeno, CN, N(R)., OR,
-SR, -S(O)R, -S(O)R, -S(0O)(OR), =-S(0)2(OR), -C(=0)R, -
C(=0)OR, o C(=0)N(R):

10 En otra modalidad, 1los compuestos de Férmula IV-VI
estadn representados por los compuestos que tienen la
estructura:

N NH, ~_O : o N Nz

D9 G \\7/\<N mN—H—o P

HO-P-0-P-0-P-0— o )N _J | o =
OH OH OH N

15

~': (6] N
7]ﬁ I N
o N, 6 HN—F-0— o SN
O 0 N
ONCE SRR
14 14
- NH2 - NH2
(@) (@] N\ N\ 0 ; O N AN
T w-t- i T - "l
o BN ﬁ @) 0 NN’J o HN T 0] o NNﬁJ
O O
G v T v
4 4
R NH,
~_0© = | \N\ Sy o N NH,,
g HN—F-0 0 N ;J ~- 7rl(/ 9 \\~ Ny
N o HN—F-O
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\ NH NH;
\ T N \ J N
o N, — N _
e A3 - LY
H O
C \ R (@] \
TN CY Y e
C , C C ’

NH, NH,
Nepr Ny Ny
VN, A N
N o
7 Pl
>7O_P\ \: =~ N_P\ \: -
I} @) F I 0) F
o] i @]
4 14
5
HO NH,
SH NS
N NH
o 0-P-0 0 ) N, _J o N ?
= H (@] N AN
NH o \ N
N - (@] N
HO F
G
, O
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
10 En una modalidad de las Foérmulas I-III y Férmulas IV-

VI, R'™ o R'Y es independientemente H, alquilo (C;-Cg),

alquenilo (C,-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclilalquilo (C4—Cg),

arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -S(0)palguilo (C1—Cg)

15 arilalgquilo (C;-Cg) . En otra modalidad, Rr'! % R'?

tomados junto

con un nitrégeno al que ambos estdn unidos, forman un anillo

heterociclico de 3 a 7 miembros donde cualgquiera de

los

adtomos de carbono de dicho anillo heterociclico puede

remplazarse opcionalmente con -O0-, -S- o —-NR®°-. Por lo tanto,

20 a modo de ejemplo y de modo no taxativo, el resto ~NRMR'?

puede ser representado por los heterociclos:
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similares.

En otra modalidad de las Férmulas I-III y Fdérmulas IV-
VI, cada R% R4, Iﬁ, Rﬂ R o R'? es, 1independientemente,
alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg) o)
arilalguilo (C;-Cg), donde dicho algquilo(C;-Cg), alguenilo(Cy-
Cs), alquinilo (C,-Cg) o arilalgquilo (C1-Cg) son,
independientemente, opcionalmente sustituidos por uno o mas
halo, hidroxi, CN, Nz, N(R%*), u OR®. Por lo tanto, a modo de
ejemplo y de modo no taxativo, R3, R% Iﬁ, R6,£$l o R*? pueden
representar restos tales como -CH(NH,)CHs, -CH(OH)CH,;CHs, -
CH (NH,) CH (CHj3) 2, -CH,CF3, - (CH;) »,CH (N3) CH3, - (CHy) ¢NH; y

similares.

En otra modalidad de Férmula I-III y Férmula IV-VI, R,
R4, R5, R6,E$l o RY? es alquilo (C;-Cg) donde uno o més de los
adtomos de carbono gque no estan en el extremo terminal de cada
alquilo (C1-Cg) mencionado puede remplazarse opcionalmente con
-0-, -S- o -NR®-. Por lo tanto, a modo de ejemplo y de modo
no taxativo, R% Iﬁ, R5, Rﬂ R o R'? pueden representar restos
tales como -CH,OCH;, -CH,OCH,CH3;, -CH,OCH(CH3),, -CHySCHj3;, -

(CH,) OCH3, - (CH,)¢N(CH3), vy similares.

En otra modalidad, las Férmulas I-III son un compuesto

seleccionado del grupo que consisten en:

o~ o ) :E o~ o ) N
/ N - / N
Bz N Bz N
g i: O: -
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Hd F ;

O una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del

mismo.
5
En otra modalidad, se proporciona un compuesto util
para la sintesis de los compuestos de la Férmula I
seleccionado del grupo gque consiste en
H
N 0
@J\L o
|
o N—P/O‘K<::>\
i NO
O~ 9
Oy %
o o
77A "/O\Q 77A “/O\Q\
N-P N-P
| N02 | N02
o HpH o Hy
10 <i:§ , <i:§ ,
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ésteres del mismo.

DEFINICIONES

A menos que se indique lo contrario, se pretende dJque
los siguientes términos y frases como se usan en la presente

tengan los siguientes significados:

Cuando se utilizan marcas comerciales en la presente,
los solicitantes pretenden incluir independientemente el
producto de esa marca comercial y el o los ingredientes

farmacéuticos activos del producto de la marca comercial.

Como se utiliza en la presente, "un compuesto de la
invencién" o "un compuesto de la Férmula I" significa un
compuesto de la Férmula I o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. De manera similar, con respecto a
intermedios aislables, la frase "un compuesto de la Fdérmula
(ntmero)" significa un compuesto de esa férmula y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

"Alquilo" es hidrocarburo que <contiene Atomos de
carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por
ejemplo, un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono (es decir, algquilo C;-Cyp), 1 a 8 4&tomos de carbono

(es decir, alquilo C;-Cg), o 1 a 6 &tomos de carbono (es
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decir, alquilo Ci;-C¢). Ejemplos de grupos alquilo adecuados
incluyen, de modo no taxativo, metilo (Me, -CHs), etilo (Et,
-CH,CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CHz), 2-propilo
(i-Pr, i-propilo, -CH(CHz):), 1l-butilo (n-Bu, n-butilo, -
CH,CH,CH,CH3) , 2-metilo-1l-propilo (1-Bu, i-butilo, -
CH,CH(CH3)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CH3), 2-

metilo-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CH3)3), 1l-pentilo (n-

pentilo, -CH,CH,CH,CH,CH3) , 2-pentilo (-CH (CH3) CH,CH,CH3) ,
3-pentilo (-CH(CH,CH3);,), 2-metilo-2-butilo (-C(CHsz),CH,CHj3),
3-metilo-2-butilo (-CH (CH3) CH (CH3) »), 3-metilo-1-butilo
(-=CH,CH,CH (CHs) 2) , 2-metilo-1-butilo (-CH,CH (CH3) CH,CH;3) , 1-
hexilo (-CH,CH,CH,CH,CH,CH3) , 2-hexilo (-CH (CH3) CH,CH,CH,CH3) ,
3-hexilo (-CH (CH,CH;3) (CH»CH,CH3) ), 2-metilo-2-pentilo

(-C (CHs3) ,CH,CH,CH3), 3-metilo-2-pentilo (-CH(CH;3)CH (CH;3)CH,CH3),
4-metilo-2-pentilo (-CH (CH3) CH,CH (CH3) ») , 3-metilo-3-pentilo
(=C (CH3) (CH,CH3) »), 2-metilo-3-pentilo (-CH (CH,CH3) CH (CH3) »2) ,
2,3-dimetilo-2-butilo (-=C (CHs) ,CH (CH3) 2) , 3,3-dimetilo-2-

butilo (-CH(CH3)C(CH3)s3, y octilo (- (CHy),CHs).

"Alcoxi" significa un grupo que tiene la férmula -

O~-algquilo, en el cual un grupo algquilo, como se definid
anteriormente, estd unido a la molécula principal mediante un
adtomo de oxigeno. La porcidén algquilo de un grupo alcoxi puede
tener de 1 a 20 a&tomos de carbono (es decir, alcoxi C;-Cyo), 1
a 12 4tomos de carbono (es decir, alcoxi C;-Ci2), o 1 a o©
adtomos de carbono (es decir, alcoxi C;-Cq4) . Ejemplos de grupos
alcoxi adecuados incluyen, de modo no taxativo, metoxi (-O-CHs
o —-OMe), etoxi (-OCH,CHs; o -0OEt), t-butoxi (-0-C(CH3)s o -

OtBu) y similares.

"Haloalquilo" es un grupo alquilo, como se definid



10

15

20

25

30

56

anteriormente, en el cual uno o mas &atomos de hidrdégeno del
grupo alquilo son remplazados con un atomo de haldgeno. La
porcidén algquilo de un grupo halocalgquilo puede tener de 1 a 20
adtomos de carbono (es decir, haloalquilo Ci;-Cy), 1 a 12
adtomos de carbono (es decir, haloalgquilo Ci-Ci2), o 1 a 6
dtomos de carbono (es decir, algquilo C;-C4). Ejemplos de
grupos halocalgquilo adecuados incluyen, de modo no taxativo,

-CF3, -CHF,, -CFH,, -CH,CF3 y similares.

“Alquenilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de
carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacidén, es decir, un enlace doble sp2,
carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alguenilo puede tener
de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cy,-Cyo), 2 a 8
adtomos de carbono (es decir, alquenilo C,-Cg) o 2 a 6 &tomos de
carbono (es decir, alquenilo Cy;-C¢). Ejemplos de grupos

alquenilo adecuados incluyen, de modo no taxativo, etileno o
vinilo (-CH=CH;), alilo (-CH,CH=CH;), ciclopentenilo (-CsHy) vy

5-hexenilo (‘CHzCHgCHgCHgCHZCHg) .

“Alquinilo” es un hidrocarburo que contiene A&atomos de
carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacidén, es decir, un enlace triple sp,
carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alguinilo puede tener
de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cy,-Cyo), 2 a 8
adtomos de carbono (es decir, algquino C,-Cg) o 2 a 6 atomos de
carbono (es decir, alquinilo Cy;-C¢). Ejemplos de grupos
alquinilo adecuados incluyen, de modo no taxativo, acetilénico

(-C=CH), propargilo (-CHy;C=CH) y similares.
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"Alquileno" se refiere a un radical hidrocarburo
saturado, de cadena ramificada o recta o ciclico que tiene dos
centros radicales monovalentes derivados mediante la
eliminacién de dos &tomos de hidrbégeno del mismo &tomo de
carbono o dos diferentes, de un alcano principal. Por ejemplo,
un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 a&tomos de carbono, de
1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono.
Radicales alquileno tipicos incluyen, de modo no taxativo,
metileno (-CH,-), 1,1l-etilo (-CH(CH3)-), 1,2-etilo (-CH,CH,-),
1,1-propilo (-CH(CH,CH3)-), 1,2-propilo (-CH,CH(CH3)-), 1,3-

propilo (-CH,CH,CH,-), 1,4-butilo (-CH,CH,CH,CH,-), y similares.

"Alquenileno" se refiere a un radical hidrocarburo
insaturado, de cadena ramificada o recta o ciclico que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados mediante la
eliminacién de dos &tomos de hidrbégeno del mismo &tomo de
carbono o dos diferentes de un alqueno principal. Por ejemplo,
un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20 a&tomos de carbono,
de 1 a 10 &tomos de carbono o de 1 a 6 &tomos de carbono.

Radicales algquenileno tipicos incluyen, de modo no taxativo,

1,2-etileno (-CH=CH) .

"Alquinileno" se refiere a un radical hidrocarburo
insaturado, de cadena ramificada o recta o ciclico que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados mediante la
eliminacién de dos &tomos de hidrdégeno del mismo &tomo de
carbono o dos diferentes de un alquino principal. Por ejemplo,
un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 &tomos de carbono,
de 1 a 10 &tomos de carbono o de 1 a 6 &tomos de carbono.

Radicales alquinileno tipicos incluyen, de modo no taxativo,
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acetileno (-C=C-), propargilo (-CH,C=C-), y 4-pentinilo

(‘CHzCHzCHzcEC—) .

“Amino” generalmente se refiere a un radical de
nitrégeno el cual puede considerarse un derivado de amoniaco,
que tiene la férmula =N (X) 2, donde cada wx” es
independientemente H, alquilo sustituido o insustituido,
carbociclilo sustituido o insustituido, heterociclilo
sustituido o insustituido, etc. La hibridacién del nitrdégeno

es aproximadamente sp3. Los tipos no taxativos de amino

incluyen -NH,, -N(algquilo),, -NH(alquilo), -N(carbociclilo),,

NH (carbociclilo), -N (heterociclilo),, -NH (heterociclilo), -
N(arilo),, -NH (arilo), -N(alquil) (arilo), -
N(alquil) (heterociclilo), -N (carbociclil) (heterociclilo), -

N(aril) (heterocarilo), -N(algquil) (heterocarilo), etc. El término
"alquilamino" se refiere a un grupo amino sustituido con al
menos un grupo alquilo. Ejemplos no taxativos de grupos amino
incluyen -NH,, -NH(CHs), -N(CH3),, -NH(CH,CHs3), - N(CH,CH3),, -
NH (fenilo), -N(fenilo),, -NH (bencilo), -N (bencilo),, etc.
Alguilamino sustituido generalmente se refiere a grupos
alquilamino, como se definieron anteriormente, en los cuales
al menos un algquilo sustituido, como se define en la presente,
estd unido al 4&tomo de nitrdégeno del amino. Ejemplos no
taxativos de alquilaminos sustituidos incluyen -NH(algquileno-
C(0)-0H), -NH (alquileno-C (0) -O-alquilo), -N(alquileno-C(0O) -

OH),, -N(algquileno-C(0)-0-alquilo),, etc.

"Arilo" significa un radical hidrocarburo aromdtico
derivado mediante la eliminacidén de un &atomo de hidrdégeno de
un Unico &tomo de carbono de un sistema de anillos aromatico

principal. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a 20
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dtomos de carbono, de 6 a 14 &tomos de carbono o de 6 a 10
adtomos de carbono. Los grupos arilo tipicos incluyen, de modo
no taxativo, radicales derivados de benceno (por ejemplo,
fenilo), benceno sustituido, naftaleno, antraceno, bifenilo y

similares.

"Arilalquilo" se refiere a un radical algquilo aciclico
en el cual uno de los atomos de hidrdégeno unido a un atomo de
carbono, tipicamente un &dtomo de carbono del extremo terminal
o) sp3, se remplaza con un radical arilo. Los grupos
arilalquilo tipicos incluyen, de modo no taxativo, bencilo,
2-feniletan-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo,
naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. E1l grupo
arilalquilo puede comprender de 7 a 20 atomos de carbono, por

ejemplo, el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono vy

el resto arilo tiene de 6 a 14 a&tomos de carbono.

"Arilalquenilo" se refiere a un radical alqgquenilo
aciclico en el cual uno de los atomos de hidrdégeno unido a un
atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono del extremo
terminal o sp°, pero también un &tomo de carbono sp?, se
remplaza con un radical arilo. La porcidén arilo del
arilalgquenilo puede incluir, por ejemplo, cualgquiera de 1los
grupos arilo descritos en la presente y la porcidn alquenilo
del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de
los grupos alquenilo descritos en 1la presente. El grupo
arilalquenilo puede comprender de 8 a 20 atomos de carbono,

por ejemplo, el resto alquenilo tiene de 2 a 6 &atomos de

carbono y el resto arilo tiene de 6 a 14 atomos de carbono.
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"Arilalquinilo"™ se refiere a un radical alguinilo
aciclico en el cual uno de los 4tomos de hidrdégeno unido a un
adtomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono del extremo
terminal o sp3, pero también un &tomo de carbono sp, se
remplaza con un radical arilo. La porcidén arilo del
arilalguinilo puede incluir, por ejemplo, cualgquiera de los
grupos arilo descritos en la presente y la porcidn alquinilo
del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de
los grupos algquinilo descritos en 1la presente. El1 grupo
arilalguinilo puede comprender de 8 a 20 atomos de carbono,
por ejemplo, el resto alquinilo tiene de 2 a 6 &tomos de

carbono y el resto arilo tiene de 6 a 14 &tomos de carbono.

El término “sustituido” <con respecto a alquilo,
alquileno, arilo, arilalquilo, alcoxi, heterociclilo,
heteroarilo, carbociclilo, etc., por ejemplo, “Yalquilo
sustituido”, “alquileno sustituido”, “Yarilo sustituido”,
“arilalquilo sustituido”, “heterociclilo sustituido” y
“carbociclilo sustituido”, a menos que se indique 1lo
contrario, significa alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, carbociclilo respectivamente, en el cual uno o
mas atomos de hidrégeno se remplazan cada uno
independientemente con un sustituyente que no sea hidrdégeno.
Sustituyentes tipicos incluyen, de modo no taxativo, -X, -R°,
-0°, =0, -OR°, -srR®, -s7, -NR”;, -N'R”;, =NR®, -CX;, -CN, -OCN,
-SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO,, =N,, -Nj3, -NHC(=0)R®, -0C(=0)R®,
-NHC (=0)NR”;, =S (=0),-, -S(=0),0H, =-S(=0),R°, =-0S(=0),0R®,
~S(=0);NR®;, =-S(=0)R°, -OP(=0) (OR®),, -P(=0) (OR®);, -P(=0) (07).,
-P(=0) (OH),, -P(0) (OR”) (07), -C(=0)R°, -C(=0)X, ~-C(S)R®
-C(0)OR®>, -C(0)07, =-C(S)OR®, =-C(0)SR®>, -C(S)SR”, -C(O)NR®,,

—C(S)NR%, —C(=NR%PH$2, donde cada X es independientemente un
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haldégeno: F, Cl, Br o I; y cada R® es independientemente H,
alquilo, arilo, arilalquilo, un heterociclo o un grupo
protector o) resto profdrmaco. Los grupos alquileno,
alquenileno vy algquinileno también pueden sustituirse de
manera similar. A menos que se indique lo contrario, cuando
el término "sustituido" se utiliza Jjunto con grupos tales
como arilaquilo, los cuales tienen dos o mas restos capaces
de sustitucidén, los sustituyentes pueden unirse al resto

arilo, al resto alquilo, o a ambos.

El término "profdrmaco" tal como se usa en la presente
se refiere a cualquier compuesto que cuando se administra a un
sistema bioldgico genera el farmaco, es decir, el ingrediente
activo, como resultado de una o mas reacciones qguimicas
espontédneas, reacciones qguimicas catalizadas por enzimas,
fotdlisis y/o reacciones quimicas metabdlicas. Por lo tanto,
un profarmaco es un andlogo modificado covalentemente o una

forma latente de un compuesto terapéuticamente activo.

E1l experto en la técnica reconoceréa que los
sustituyentes y otros restos de los compuestos de las Fdérmulas
I-IIT y Fbérmula IV-VI deben seleccionarse para proporcionar un
compuesto que sea suficientemente estable para proporcionar un
compuesto farmacéuticamente Util el cual puede formularse en
una composicién farmacéutica aceptablemente estable. Las
definiciones % sustituyentes para diversos géneros %
subgéneros de los presentes compuestos se describen e ilustran
en la presente. Debe entenderse por el experto en la técnica
que cualguier combinacidén de las definiciones y sustituyentes
descritos anteriormente no deberia dar como resultado una

especie o compuesto inoperable. "Especies o compuestos
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inoperables" significa estructuras de compuestos que violan
principios cientificos relevantes (tales como, por ejemplo, un
adtomo de carbono que se conecta a mas de cuatro enlaces
covalentes) o compuestos demasiado inestables para permitir el
aislamiento % formulacién en formas de dosificacidn

farmacéuticamente aceptables.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno
o0 mas Aatomos de carbono han sido remplazados con un
heterodtomo, tal como, O, N o S. Por ejemplo, si el &tomo de
carbono del grupo algquilo gque estd unido a la molécula
principal se remplaza con un heterodtomo (por ejemplo, O, N, o
S) los grupos heterocalquilo resultantes son, respectivamente,
un grupo alcoxi (por ejemplo, -0OCHjz, etc.), una amina (por ej.,
-NHCHj3, -N(CHs),, etc.) o un grupo ticalgquilo (por ej., -SCHs).
Si un 4tomo de carbono que no es del extremo terminal del
grupo algquilo que no estd unido a la molécula principal se
remplaza con un heterodtomo (por ej., O, N, o S) los grupos

hetercalquilo resultantes son, respectivamente, un alquiléter

(por ej., -CHyCH,-O-CHj3, etc.), una alquilamina (por ej.,
-CH,NHCHs3, -CH,N (CH3) 5, etc.), o un tiocalquiléter (por
ej.,-CHy,-S-CH3). Si un &tomo de carbono del extremo terminal

del grupo alquilo se remplaza con un heteroadtomo (por ejemplo,
o, N o 9), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo hidroxialquilo (por ejemplo,
-CH,CH,-0OH) , un grupo aminocalquilo (por ejemplo, -CH,;NH,;) o un
grupo alquiltiol (por ejemplo, —-CH,CH,-SH) . Un grupo
heterocalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 &tomos de carbono o de 1 a 6 A&atomos de
carbono. Un grupo heteroalquilo C;-C¢ significa un grupo

hetercalquilo que tiene de 1 a 6 a&tomos de carbono.
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"Heterociclo" o "heterociclilo" como se wusa en la
presente incluye a modo de ejemplo y no de modo taxativo
aquellos heterociclos descritos en Paquette, Leo A.;
Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W.A. Benjamin,
Nueva York, 1968), particularmente los capitulos 1, 3, 4, o,

7 yv 9; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of

Monographs” (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 a la fecha),

en particular los tomos 13, 14, 16, 19 y 28; y J. Am. Chem.
Soc. (1960) 82:5566. En una modalidad especifica de 1la
invencién "heterociclo" incluye un '"carbociclo" como se
define en la presente, donde uno o méas (por ejemplo, 1, 2, 3
o 4) dtomos de carbono han sido remplazados con un
heterodtomo (por ejemplo o, N o S). Los términos
"heterociclo" o "heterociclilo" incluyen anillos saturados,
anillos parcialmente insaturados vy anillos aromaticos (es
decir, anillos heterocaromaticos) . Los heterociclilos
sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos
sustituidos con cualquiera de los sustituyentes descritos en
la presente entre ellos grupos carbonilo. Un ejemplo no

taxativo de heterociclilo sustituido con carbonilo es:

)

0]

Los ejemplos de heterociclos incluyen, a modo de
ejemplo y de modo no taxativo, piridilo, dihidroipiridilo,
tetrahidropiridilo (piperidilo), tiazolilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado con azufre,
pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,

imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo,
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indolilo, indolenilo, guinolinilo, isoquinolinilo,

benzimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,

2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo,

triazinilo, oH-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,

tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,

xantenilo, fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-

quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, gquinoxalinilo,

quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo,

carbazolilo, -carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo,
pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo,

imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, guinuclidinilo,
morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo,
oxindolilo, benzoxazolinilo, isatinoilo y bis-

tetrahidrofuranilo:

]

N

zln

A modo de ejemplo y de forma no taxativa, los
heterociclos unidos por carbono estan unidos en la posicidn
2, 3, 4, 5 o 6 de una piridina, la posicidén 3, 4, 5 o 6 de
una piridazina, la posicién 2, 4, 5 o 6 de una pirimidina, 1la
posicién 2, 3, 5 o 6 de una pirazina, la posicidén 2, 3, 4 o 5
de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o

tetrahidropirrol, la posicién 2, 4 o 5 de un oxazol, imidazol
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o tiazol, la posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o
isotiazol, la posicidén 2 o 3 de una aziridina, la posicidén 2,
3 o 4 de una azetidina, la posicidén 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de
una gquinolina o la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una
isoquinolina. Aun mas tipicamente, los heterociclos unidos
por carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-
piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,
5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo,
5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-

tiazolilo.

A modo de ejemplo y no taxativamente, los heterociclos
unidos por nitrdgeno estédn unidos en la posicidédn 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-
pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-
imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina,
piperidina, ©piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, la
posicién 2 de un isoindol o isoindolina, la posicidén 4 de una
morfolina y la posicidén 9 de un carbazol o PR-carbolina. Aun
mas tipicamente, los heterociclos unidos por nitrdgeno
incluyen l-aziridilo, l-azetedilo, l-pirrolilo, 1-

imidazolilo, l-pirazolilo y l-piperidinilo.

"Heterociclilalgquilo"™ se refiere a un radical alquilo
aciclico en el cual uno de los atomos de hidrdégeno unido a un
atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono del extremo
terminal o sp’, se remplaza con un radical heterociclilo (es
decir, un resto heterociclilo-alquileno). Los grupos
heterocliclilalquilo tipicos incluyen, de modo no taxativo,

heterociclilo-CH,, 2-(heterociclil)etan-1-ilo vy similares,
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donde la porcidén “heterociclilo” incluye cualguiera de 1los
grupos heterociclilos descritos anteriormente, incluyendo los

descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry. Un

experto en la técnica también entenderd que el grupo
heterociclilo puede unirse a la porcién alquilo del
heterciclilalquilo mediante un enlace carbono-carbono o un
enlace carbono-heterodtomo, siempre que el grupo resultante
sea guimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo
comprende de 3 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, la
porcidén algquilo del grupo arilalquilo tiene de 1 a 6 &atomos
de carbono y el resto heterociclilo tiene de 2 a 14 atomos de
carbono. Ejemplos de heterociclilalquilos incluyen a modo de
ejemplo y no taxativamente, heterociclos de 5 miembros que
contienen azufre, oxigeno, y/0 nitrdgeno tales como
tiazolilmetilo, 2-tiazoliletan-1-ilo, imidazolilmetilo,
oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., heterociclos de 6
miembros que contienen azufre, oxigeno, y/o nitrdgeno tales
como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo,
piridinilmetilo, piridizilmetilo, pirimidilmetilo,

pirazinilmetilo, etc.

"Heterociclilalguenilo" se refiere a un radical
alquenilo aciclico en el cual uno de los atomos de hidrdgeno
unido a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono
del extremo terminal o sp°, pero también un &tomo de carbono
spz, se remplaza con un radical heterociclilo (es decir, un
resto heterociclilo-algquenileno). La porcién heterociclilo
del grupo heterociclilalgquenilo incluye cualquiera de 1los

grupos heterociclilo descritos en la presente, incluyendo

aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic

Chemistry, y la porcidén alquenilo del grupo
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heterociclilalgquenilo incluye <cualquiera de los grupos
alquenilo descritos en la presente. Un experto en la técnica
también entenderd que el grupo heterociclilo puede unirse a
la porcidén algquenilo del heterociclilalquenilo mediante un
enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heterodtomo,
siempre que el grupo resultante sea quimicamente estable. El
grupo heterociclilalguenilo comprende de 4 a 20 &tomos de
carbono, por ejemplo, la porcidédn alquenilo del grupo
heterociclilalquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono y el

resto heterociclilo tiene de 2 a 14 &tomos de carbono.

"Heterociclilalguinilo" se refiere a un radical
alquinilo aciclico en el cual uno de los atomos de hidrdgeno
unido a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono
del extremo terminal o sp3, pero también un 4tomo de carbono
sp, se remplaza con un radical heterociclilo (es decir, un
resto heterociclilo-alguinileno). La porcidén heterociclilo
del grupo heterociclilalguinilo incluye cualquiera de 1los
grupos heterociclilo descritos en la presente, incluyendo

aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic

Chemistry, % la porcidn alquinilo del grupo

heterociclilalguinilo incluye <cualquiera de los grupos
alguinilo descritos en la presente. Un experto en la técnica
también entenderda que el grupo heterociclilo puede unirse a
la porcidén alquinilo del heterociclilalquinilo mediante un
enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heterodtomo,
siempre que el grupo resultante sea gquimicamente estable. El
grupo heterociclilalguinilo comprende de 4 a 20 &tomos de
carbono, por ejemplo, la porcidén alquinilo del grupo
heterociclilalquinilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono y el

resto heterociclilo tiene de 2 a 14 &tomos de carbono.
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"Hetercarilo" se refiere a un heterociclilo aromatico
que tiene al menos un heterodtomo en el anillo. Ejemplos no
taxativos de heterodtomos adecuados que pueden incluirse en
el anillo aromatico incluyen oxigeno, azufre y nitrdégeno.
Ejemplos no taxativos de anillos heteroarilos incluyen todos
aquellos anillos aromdticos enumerados en la definicidén de
"heterociclilo", incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo,
indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, tienilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo,

isoquinolilo, piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc.

"Carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo
saturado (es decir, cicloalquilo), parcialmente insaturado
(por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.) o)
aromdtico que tiene de 3 a 7 A&tomos de carbono como un
monociclo, 7 a 12 atomos de carbonos como un biciclo y hasta
alrededor de 20 &tomos de carbono como un policiclo. Los
carbociclos monociclicos tienen de 3 a 7 &tomos del anillo,
atun mas tipicamente 5 o 6 Atomos del anillo. Los carbociclos
biciclicos tienen de 7 a 12 &tomos del anillo, por ejemplo,
dispuestos como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o
[6,6] 0o 9 o 10 atomos del anillo dispuestos como un sistema
biciclo [5,6] o [6,6] o anillos espiro fusionados. Ejemplos
no taxativos de carbociclos monociclicos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1l-ciclopent-1l-enilo,
l-ciclopent-2-enilo, l-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-
ciclohex-1-enilo, l-ciclohex-2-enilo, l-ciclohex-3-enilo vy
fenilo. Ejemplos no taxativos de carbociclos biciclicos

incluyen naftilo, tetrahidronaftaleno y decalina.
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"Carbociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo
aciclico en el cual uno de los atomos de hidrdégeno unidos a
un atomo de carbono se remplaza con un radical carbociclilo
como se describe en la presente. Ejemplos tipicos, pero no
taxativos de grupos carbociclilalqgquilo incluyen
ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,

ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo.

"Arilheteroalquilo" se refiere a un heteroalquilo como
se define en la presente, en el cual un atomo de hidrdgeno
(el cual puede estar unido a un 4&tomo de carbono o a un
heterodtomo) ha sido remplazado con un grupo arilo como se
define en la presente. Los grupos arilo pueden estar unidos a
un atomo de carbono del grupo heteroalquilo o a un
heterodtomo del grupo heteroalquilo, siempre que el grupo
arilheteroalquilo resultante proporcione un resto

quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo

puede tener las férmulas generales -alquilen-O-arilo,
—alquilen-O-alquileno-arilo, -alquilen-NH-arilo,
-alquilen-NH-alquileno-arilo, -alquilen-S-arilo,

-alquilen-S-alquileno-arilo, etc. Ademéds, cualquiera de 1los
restos alquileno en las férmulas generales anteriores pueden
estar sustituidos adicionalmente por <cualquiera de 1los

sustituyentes definidos o ejemplificados en la presente.

"Heterocarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como
se define en la presente, en el cual un atomo de hidrdégeno ha
sido remplazado con un grupo heteroarilo como se define en la
presente. Ejemplos no taxativos de heteroarilalquilo incluyen

-CHz;-piridinilo, -CHz;-pirrolilo, -CHy-oxazolilo,
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-CHy;-indolilo, -CH,-isoindolilo, -CH;-purinilo, -CH,-furanilo,

-CH,-tienilo, -CH,-benzofuranilo, -CH,-benzotiofenilo,
-CH,-carbazolilo -CH,-imidazolilo, -CH,-tiazolilo,
-CHy-isoxazolilo, -CH;-pirazolilo, -CHy-isotiazolilo,
-CH;-quinolilo, -CH;,-isoquinolilo, -CHy;-piridazilo,
-CHy-pirimidilo, -CHy-pirazilo, -CH (CH3) -piridinilo,
-CH (CH3) -pirrolilo, -CH (CH3) —oxazolilo, -CH (CH3) -indolilo,
-CH (CH3) —isoindolilo, —-CH (CH3) -purinilo, -CH (CH3) —furanilo,
-CH(CH3) -tienilo, -CH (CH3) -benzofuranilo,
-CH (CH3) -benzotiofenilo, -CH (CH3) —carbazolilo,
-CH (CH3) —imidazolilo, -CH (CH3) -tiazolilo,
-CH (CH3) —isoxazolilo, -CH (CH3) -pirazolil,
-CH (CH3) -isotiazolilo, -CH (CH3) —quinolilo, -CH (CH3) -
isoquinolilo, —-CH (CH3) -piridazilo, -CH (CH3) -pirimidilo,

-CH (CH3) -pirazilo, etc.

El término "sustituido opcionalmente" con relacidén a un
resto particular del compuesto de las Férmula I-III y Férmula
IV-VI (por ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido)
se refiere a un resto donde todos 1los sustituyentes son
hidrdégeno o donde uno o mas de los hidrdgenos del resto puede
ser remplazado por sustituyentes tales como los enumerados en
la definicién de "sustituido" o como se indique de otra

manera.

El término "opcionalmente remplazado" con relacidén a un
resto particular del compuesto de las Foérmula I-III y Férmula
IV-VI (por ejemplo, los 4atomos de carbono de dicho
alquilo (C;-Cg) puede remplazarse opcionalmente por -0-, -S- ©

-NR*-) significa que uno o més de los grupos metileno del
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alquilo (C1-Cg) puede remplazarse por 0, 1, 2 o mas de 1los

grupos especificados (por ejemplo, -0-, -S- o —-NR%-).

El término "adtomo o 4&tomos de carbono que no son del
extremo terminal" con relacidén a un resto alquilo, alguenilo,
alquinilo, alquileno, alquenileno o alquinileno se refiere a
los &atomos de carbono en el resto que intervienen entre el
primer &tomo de carbono del resto y el Ultimo &tomo de
carbono en el resto. Por lo tanto, a modo de ejemplo y no
taxativo, en el resto alquilo -CH, (C")H,(C")H,CH; o resto
alquileno -CH, (C")H, (C")H,CH,- los &atomos C° se considerarian

dtomos de carbono que no son del extremo terminal.

Determinadas alternativas Y e Y! son o6xidos de
nitrégeno tales como 'N(O) (R) o N (0) (OR). Estos ©6éxidos de
nitrbébgeno, como se muestran en la presente unidos a un atomos

de carbono, también pueden representarse por grupos separados

O O

N, N,
455; \\\R 455; ™~ .
por cargas tales como o} OR, respectivamente y
se pretende sean equivalentes a las representaciones antes

mencionadas para los fines de describir esta invencidn.

"Enlace" o "unidén" significa un resto quimico que
comprende un enlace covalente o una cadena de atomos. Los
enlaces incluyen unidades ©repetitivas de alquiloxi (por
ejemplo, polietilenoxi, PEG, polimetilenoxi) vy alquilamino
(por ejemplo, polietilenamino, Jeffamine™); vy éster diéacido
y amidas, incluyendo succinato, succinamida, diglicolato,

malonato y caproamida.
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Los términos tales como "ligado por oxigeno", "ligado
por nitrdégeno", "ligado por carbono", "ligado por azufre" o
"ligado por fdésforo" significa que si un enlace entre dos
restos puede formarse usando mads de un tipo de &tomo en un
resto, entonces el enlace formado entre los restos se forma
través del atomo especificado. Por ejemplo, un aminoacido
ligado por nitrbgeno estaria enlazado a través de un atomo de
nitrégeno del aminodcido en vez de a través de un &atomo de

oxigeno o carbono del aminoéacido.

A menos qgque se especifique lo contrario, se pretende
que los atomos de carbono de los compuestos de la Férmula
I-IIT y Férmula IV-VI tengan una valencia de cuatro. En
algunas representaciones de estructuras quimicas donde 1los
adtomos de carbono no tienen wuna cantidad suficiente de
variables wunidas para producir wuna valencia de cuatro,
deberia asumirse que los sustituyentes de carbono restantes

que se necesitan para proporcionar una valencia de cuatro son

Py
N
Thin

hidrbégeno. Por ejemplo, tiene

:

el mismo significado que R*
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"Grupo protector" se refiere a un resto de un
compuesto gque enmascara o altera las propiedades de un grupo
funcional o las propiedades del compuesto en su conjunto. La
subestructura gquimica de un grupo protector varia
ampliamente. Una de las funciones de un grupo protector es
servir como intermediario en la sintesis del farmaco
principal. Los grupos protectores quimicos y estrategias de
proteccidén/desproteccidén son conocidos en la técnica. Véase:
"Protective Groups in Organic Chemistry", Theodora W. Greene
(John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos
protectores son a menudo wutilizados para enmascarar la
reactividad de determinados grupos funcionales, para asistir
en la eficacia de las reacciones quimicas deseadas, por
ejemplo, fabricar y romper enlaces quimicos de forma ordenada
y planificada. La proteccién de grupos funcionales de un
compuesto altera otras propiedades fisicas ademds de 1la
reactividad del grupo funcional protegido, tal como 1la
polaridad, lipofilicidad (hidrofobicidad) y otras propiedades
que pueden medirse mediante herramientas analiticas comunes.
Los intermedios protegidos gquimicamente pueden ser en si

mismos bioldgicamente activos o inactivos.

Los compuestos protegidos pueden exhibir también
propiedades alteradas, y en algunos casos, propiedades
optimizadas in vitro e in vivo, tal como el pasaje a través
de membranas celulares y la resistencia a la degradacién o al
secuestro enzimatico. En este caréacter, los compuestos
protegidos con los efectos terapéuticos deseados pueden
denominarse profarmacos. Otra funcién de un grupo protector

es convertir el farmaco principal en un profdrmaco, mediante
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lo cual el farmaco principal se libera luego de la conversiédn
del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos
pueden absorberse de manera méds efectiva que el farmaco
principal, los profdrmacos pueden poseer mayor potencia 1in
vivo que el farmaco principal. Los grupos protectores se
quitan in vitro, en el caso de los intermedios quimicos, o in
vivo, en el caso de los profarmacos. Con 1los intermedios
quimicos no es particularmente importante que los productos
resultantes después de la desproteccidn, por ejemplo,
alcoholes, sean fisioldgicamente aceptables, aungue en
general es méas deseable si los productos son inocuos desde el

punto de vista farmacoldgico.

“Resto profarmaco” significa un grupo funcional 14bil
que se separa del compuesto inhibidor activo durante el
metabolismo, sistemdticamente, dentro de una célula, mediante
hidrélisis, escisidén enzimadtica o mediante algin otro proceso

(Bundgaard, Hans, “Design and Application of Prodrugs” en

Textbook of Drug Design and Development (1991), P.
Krogsgaard-Larsen 'y H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic
Publishers, pags. 113-191). Las enzimas que son capaces de un

mecanismo de activacidédn enzimdtica con los compuestos de
profarmaco de fosfonato de la invencidén incluyen, de modo no
taxativo, amidasas, esterasas, enzimas microbianas,
fosfolipasas, colinesterasas y fosfasas. Los restos profarmaco
pueden servir para potenciar la solubilidad, absorcidén vy
lipofilicidad para optimizar la administracidn,

biodisponibilidad y eficacia del féarmaco.

Un resto profarmaco puede incluir un metabolito activo

o un farmaco en si mismo.
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Ejemplos de restos profarmaco incluyen los aciloximetil

ésteres —CH20C(=O)R30 y aciloximetil carbonatos —CH20C(=O)OR3C

sensibles o léabiles de forma hidrolitica donde R*° es alquilo
C1—C¢, alquilo C;—Cg¢ sustituido, arilo CgCyg o0 arilo Cg—Cyg
sustituido. E1l aciloxialquil éster fue wutilizado como una
estrategia de profarmaco para acidos carboxilicos y luego fue
aplicado a fosfatos y fosfonatos por Farquhar et 41 (1983) J.
Pharm. Sci. 72: 324; también las patentes estadounidenses N°
4816570, 4968788, 5663159 % 5792756. En determinados
compuestos de la invencidn, un resto profarmaco es parte de
un grupo fosfato. El1 aciloxialquil éster puede utilizarse
para administrar 4&cidos fosféricos a través de membranas
celulares y para potenciar la biodisponibilidad oral. Una
variante cercana del aciloxialquil éster, el
alcoxicarboniloxialquil éster (carbonato), también puede
potenciar la biodisponibilidad oral como un resto profdrmaco

en los compuestos de las combinaciones de la invencién. Un

ejemplo de aciloximetil éster es pivaloiloximetoxi, (POM)
—CH,OC (=0) C (CH3) 3. Un ejemplo de resto profarmaco de
aciloximetil carbonato es pivaloiloximetilcarbonato  (POC)

—CH,0C (=0) OC (CH3) 3.

El grupo fosfato puede ser un resto profarmaco de
fosfato. El1 resto profadrmaco puede ser sensible a hidrdélisis,
tal como, de modo no taxativo, aquellos que comprenden un
grupo pivaloiloximetil carbonato (POC) o POM. De manera
alternativa, el resto profarmaco puede ser sensible a
escisidén enzimdtica potenciada, tal como un grupo éster de

lactato o éster de fosfonamidato.
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Se indica que los ésteres arilicos de grupos fésforo,
especialmente ésteres fenilicos, potencian la
biodisponibilidad oral (DeLambert et al (1994) J. Med. Chem.
37: 498). Los ésteres fenilicos que contienen un éster
carboxilico en posicidén orto respecto al fosfato también han
sido descritos (Khamnei and Torrence, (1996) J. Med. Chem.
39:4109-4115). Se indica que los ésteres bencilicos generan
el A4cido fosférico principal. En algunos casos, los
sustituyentes en las posiciones orto- o para- puede acelerar
la hidrélisis. Los andlogos bencilicos con un fenol acilado o
un fenol algquilado pueden generar el compuesto fendlico a
través de la accién de enzimas, por ejemplo, esterasas,
oxidasas, etc., las cuales a su vez se someten a escisidn en
el enlace bencilico C-0O para generar el acido fosférico y el
intermedio de metida de gquinona. Ejemplos de esta clase de
profarmacos son descritos por Mitchell et &1 (1992) J. Chem.
Soc. Perkin Trans. I 2345; Brook et 41 WO 91/19721. Aun otros
profdrmaco bencilicos han sido descritos que contienen un
grupo que contiene éster carboxilico wunido al metileno
bencilico (Glazier et &l WO 91/19721). Se indica que 1los
profdrmacos que contienen tio son atiles para la
administracidén intracelular de farmacos de fosfonato. Estos
proésteres contienen un grupo etiltio en el cual el grupo
tiol es esterificado con un grupo acilo o combinado con otro
grupo tiol para formar un disulfuro. La desesterificacidén o
reduccién del disulfuro genera el intermedio tio libre el
cual posteriormente se reduce a acido fosfdérico y episulfuro
(Puech et 41 (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et
al (1996) J. Med. Chem. 39: 4958). Los ésteres de fosfonato
ciclicos también han sido descritos como profarmacos de los

compuestos que contienen fésforo (Erion et &l, patente
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estadounidense N° 6312662).

Debe destacarse que todos los enantidmeros,
diasteredémeros y mezclas racémicas, tautdémeros, polimorfos,
pseudopolimorfos de compuestos dentro del alcance de la
Férmula I, Fbérmula II, Fébrmula III, Férmula IV, Fdérmula V, o
Féormula VI y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
se ven comprendidos por la presente invencidén. Todas las
mezclas de dichos enantidmeros y diasteredmeros se encuentran

dentro del alcance de la presente invenciédn.

Un compuesto de las Férmula I-III y Férmula IV-VI y sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden existir como
polimorfos o pseudopolimorfos diferentes. Como se utiliza en
la presente, polimorfismo cristalino significa la capacidad
de un compuesto cristalino de existir en diferentes
estructuras cristalinas. El1 polimorfismo cristalino puede
resultar de diferencias en el embalaje del cristal

(polimorfismo del embalaje) o diferencias en el embalaje

entre diferentes conférmeros de la misma molécula
(polimorfismo conformacional) . Como se utiliza en la
presente, pseudopolimorfismo cristalino significa la

capacidad de un hidrato o solvato de un compuesto de existir
en diferentes estructuras cristalinas. Los pseudopolimorfos
de la presente invencidn pueden existir debido a diferencias
en el embalaje del cristal (pseudopolimorfismo del embalaje)
o debido a diferencias en el embalaje entre diferentes
conférmeros de la misma molécula (pseudopolimorfismo
conformacional). La presente invencidén comprende todos 1los

polimorfos y pseudopolimorfos de los compuestos de la Férmula
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I-IITI y Férmula IV-VI 'y sus sales farmacéuticamente

aceptables.

Un compuesto de la Férmula I-III y Férmula IV-VI y sus
sales farmacéuticamente aceptables también pueden existir
como un sdé6lido amorfo. Tal como se usa en la presente, un
s6lido amorfo es un sbélido en el cual no existe un orden de
largo alcance de las posiciones de los &tomos en el sdélido.
Esta definicidén también es aplicable cuando el tamafio del
cristal es de dos nandmetros o menos. Pueden usarse aditivos,
incluyendo solventes, para crear las formas amorfas de 1la
presente invencidén. La presente invencidén comprende todas las
formas amorfas de los compuestos de la Férmula I-III vy

Férmula IV-VI y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los sustituyentes seleccionados que comprenden 1los
compuestos de las Férmulas I-III vy Fbérmula IV-VI se
encuentran presentes hasta una medida recursiva. En este
contexto, "sustituyente recursivo" significa que un
sustituyente puede repetir otra instancia de si mismo. Debido
a la naturaleza recursiva de dichos sustituyentes, en teoria,
una gran cantidad de compuestos puede encontrarse presentes
en cualquier modalidad dada. Por ejemplo, R* comprende un
sustituyente RY. RY puede ser R. R puede ser W’. W’ puede ser
w! y w! puede ser R o comprender sustituyentes que comprendan
RY. Un experto en la técnica de la quimica medicinal entiende
que la cantidad total de tales sustituyentes se encuentra
razonablemente limitada por las propiedades deseadas del
compuesto deseado. Dichas propiedades incluyen, a modo de
ejemplo y de modo no taxativo, propiedades fisicas tales como

el peso molecular, la solubilidad o log P, propiedades de
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aplicacién tales como la actividad contra la diana deseada vy

propiedades préacticas tales como la facilidad de sintesis.

A modo de ejemplo y no taxativo, W’ y RY son
sustituyentes recursivos en determinadas modalidades.
Tipicamente, cada sustituyente recursivo puede ocurrir
independientemente 20, 19, 18, 17, 1e¢, 15, 14, 13, 12, 11,
10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 o 0 wveces en una modalidad
dada. Méas tipicamente, cada sustituyente recursivo puede
ocurrir independientemente 12 o menos veces en una modalidad
dada. Aun més tipicamente, cada sustituyente recursivo puede
ocurrir independientemente 3 o menos veces en una modalidad
dada. Por ejemplo, W’ ocurrird de 0 a 8 veces, RY ocurrird de
0 a 6 veces en una modalidad dada. Aun mas tipicamente, W’
ocurrird de 0 a 6 veces, RY ocurrird de 0 a 4 veces en una

modalidad dada.

Los sustituyentes recursivos son un aspecto deseado de
la invencidén. Un experto en la técnica de la guimica
medicinal entiende la versatilidad de dichos sustituyentes.
En la medida que los sustituyentes recursivos se encuentran
presentes en una modalidad de la invenciédén, la cantidad total

se determinard como se explicd anteriormente.

El modificador "alrededor de" usado con relacidén a una
cantidad incluye el valor expresado y tiene el significado
establecido por el contexto (por ejemplo, incluye el rango de

error asociado con la medida de la cantidad particular).

Los compuestos de las Férmula I- III y Férmula IV-VI

pueden comprender un grupo fosfato como R’, el cual puede ser
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un resto profarmaco w2 donde cada Y o Y' es,
independientemente, O, S, NR, N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR) o
N—-NR,; wt y WZ, cuando se toman juntos, son —Y3(C(Ryﬁﬂ3Y3—; o)
un de W' o W junto con R’ 0 R* es -Y°- y el que resta de W o
W? es la Férmula Ia; 0 W' y W? son cada una,

independientemente, un grupo de la Fdérmula Ia:

Y1

R¥ Y2—FP Y2

RX

donde:

cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(0O) o S(0);;

cada Y® es independientemente O, S o NR;

M2 es 0, 1 o 2;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -
C(=Y")R, -C(=Y")OR, -C(=Y')N(R),, -N(R),, -'N(R)3, -SR, -S(O)R,
-S(0),R, -S(0) (OR), =-S(0),(OR), =-0C(=Y')R, -OC(=Y')OR, -
oC (=Y") (N(R)2), -SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, =-SC(=Y") (N(R),), -
N(R)C(=Y')R, -N(R)C(=Y')OR o =-N(R)C(=Y')N(R),, -SO,NR,, -CN,
-N3;, -NO,, -OR, un grupo protector o W3; o cuando se toman
juntos, dos RY en el mismo &tomo de carbono forman un anillo
carbociclico de 3 a 7 &tomos de carbono;

cada R* es independientemente RY, un grupo protector, o

la férmula:
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Y’ RY Y’
y
2 2 R
Y Y2 Y
\

Ry
M1a M12c Mic M1d

donde:

Mla, Mlc y Mld son independientemente 0 o 1;

M12¢c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;

cada R es H, haldgeno, alquilo(C;-Cg), alquilo (C;-Csg)
sustituido, alquenilo (C,-Cg), alquenilo (C,-Cg) sustituido,
alquinilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg) sustituido, ariloCg—Csq,
ariloCg—Cs9g sustituido, heterocicloC,—Cyy, heterocicliloC,—Cyg
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido o un grupo
protector;

W es W' o W; W' es R, -C(Y)RY, -C(Y"HW’, -SO,RY, o -
SOﬂf; y W’ es un carbociclo o un heterociclo donde W’ es

independientemente sustituido con de 0 a 3 grupos RY.

Los carboxilos W’ y los heterociclos W’ pueden
sustituirse independientemente con de 0 a 3 grupos RY. W’
puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico que
comprende un carbociclo o heterociclo mono- o biciclico. W’
pueden tener de 3 a 10 atomos del anillo, por ejemplo, 3 a 7
4tomos del anillo. Los anillos W’ son saturados cuando
contienen 3 &tomos del anillo, saturados o mono-insaturados
cuando contienen 4 &tomos del anillo, saturados o mono- o di-
insaturados cuando contienen 5 &tomos del anillo y saturados,
mono- o di-insaturados o aromadticos cuando contienen 6 atomos

del anillo.

Un heterociclo W’ puede ser un monociclo que tiene de 3
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a 7 miembros anulares (2 a 6 4&tomos de carbono y 1 a 3
heterodtomos seleccionados de N, O, P y S) o un biciclo que
tiene de 7 a 10 miembros anulares (4 a 9 a&tomos de carbono y
1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, O, P y S). Los
monociclos W’ heterociclicos puede tener de 3 a 6 &tomos del
anillo (2 a 5 atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S); o 5 o 6 atomos del anillo (3 a 5
adtomos de carbono y 1 a 2 heterodtomos seleccionados de N y
S). Los biciclos W’ heterociclicos tienen de 7 a 10 A&tomos
del anillo (6 a 9 atomos de carbono y 1 a 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S) dispuestos como un sistema biciclo
(4,51, I[5,5], [5,6] o [6,6]; o 9 a 10 &tomos del anillo (8 a
9 atomos de carbono y 1 a 2 heterocdtomos seleccionados de N y
S) dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6]. E1
heterociclo W’ puede estar unido a Y? a través de un carbono,
nitrbébgeno, azufre u otro atomo mediante un enlace covalente

estable.

Los heterociclos W’ incluyen por ejemplo, piridilo,

isbémeros de dihidropiridilo, piperidina, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, s-triazinilo, oxazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,

isotiazolilo, furanilo, tiofuranilo, tienilo y pirrolilo. W’

también incluye, de modo no taxativo, ejemplos tales como:
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Los carbociclos vy heterociclos W’ pueden sustituirse
independientemente con de 0 a 3 grupos R, como se definid
5 anteriormente. Por ejemplo, los carbociclos W’ sustituidos

incluyen:

10

Ejemplos de fenilo carbociclos sustituidos incluyen:



Las modalidades de R’ o R’ junto con R® incluyen las

5 estructuras:

ﬁ o R R o
4 o—p—~» Ry, - i
e ) T % ON H:N—I?—é
OF O
- - ]:I 4 Ar/ ’
R R a a
oL = g o b RY ,
RY N-P-¢© R-0=P— SN—P—__E
H I C R© I O
@) @) O 0

R—_s RR R. o. R R
RS O o
N, 0
10 R R , O Ar ;

donde

a es el punto de unién a R’;

b es el punto de unidén a R*;

Ar es fenilo o naftilo, donde el fenilo y naftilo estén

15 opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos R?Y;
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cada RY es independientemente alquilo (C1—-Cg) o)
carbociclilo Cs—Cg¢, donde el alquilo y carbociclilo estén
opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos R?Y;

cada R es independientemente H, alquilo (C1—-Cg) o)

5 arilalquilo; vy
cada R?’ es independientemente haldégeno, CN, N(R)., OR,

_SRI _S(O)Rr -5 (O)ZRI -5 (O) (OR) ’ _S(O)2(OR) ’ -C (=O)RI -

Modalidades de w2 de los compuestos de las
10 Foérmulas I-IIT y Férmula IV-VI incluyen subestructuras tales

como:

O
||
-
P\YZb
v N\

RX

RX

donde cada Yn)es, independientemente, O o N(R). En otro
aspecto de esta modalidad, cada Y?* es 0 y cada R* es

15 independientemente:

donde M12c es 1, 2 o 3 y cada Y’ es independientemente
un enlace, O, CR, o S. En otro aspecto de esta modalidad, un

Y?*-R* es NH(R) y el otro Y?*-R* es O-R* donde R* es:

S CRj

20 M12c
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donde Ml2c es 2. En otro aspecto de esta modalidad,

cada Y?® es O y cada R* es independientemente:

S CR3

M12c

donde Ml2c es 2. En otro aspecto de esta modalidad,

5 cada Y® es 0O y cada R® es independientemente:

Otras modalidades de w2 de los compuestos de
10 las Foérmulas I-III y Férmulas IV-VI incluyen subestructuras

tales como:

RY

° " i
P RY
H%/ \Y3 .

r/’ R

donde cada Y°® es, independientemente, O o N(R). En otro
aspecto de esta modalidad, cada Y’ es 0. En otro aspecto de

15 esta modalidad, la subestructura es:
O
E/

O

o
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donde RY es W’ como se define en la presente.

Otra modalidad de w2 de las Férmulas I- III y

Férmula IV-VI incluye las subestructuras:

R
2
I S
/P—YZC
5 \YZC\W5 .

donde cada Y°° es, independientemente, O N(RY) o S.

Otra modalidad de w2 de los compuestos de las

Férmula I- III y Fébrmula IV- VI incluye las subestructuras

10 donde uno de W' o W’ junto con R’ o R* es -Y’- y el otro de W
o W es la Férmula Ia. Dicha modalidad esta representada por

un compuesto de la Férmula Ib seleccionado de:
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Férmula Ib

En otro aspecto de la modalidad de la Férmula Ib, cada
Y e Y’ es 0. En otro aspecto de la modalidad de la Férmula

Ib, W' o W? es Y?®-R*; cada Y, Y’ e Y® es 0 y R* es:

0]

R R
)J\Yz/R

Y2
M12c

donde M12c es 1, 2 o 3 y cada Y’ es independientemente
un enlace, O, CR, o S. En otro aspecto de la modalidad de la

Férmula Ib, W' o W’ es Y?*-R*; cada Y, Y’ e Y* es 0 y R* es:



&9

S CRj

M12c
donde Ml2c es 2. En otro aspecto de la modalidad de 1la

Férmula Ib, W' o W’ es Y?®-R*; cada Y, Y’ e Y® es 0 y R* es:

R R Q
/R
0 Y?
M12c
5 donde Ml2c es 1 y Y? es un enlace, O, o CRs.
I
i
W' /
Otra modalidad de w2 de los compuestos de las

Férmulas I- III y Foérmula IV-VI incluye una subestructura:

10 donde W’ es un carbociclo tal como fenilo o fenilo
sustituido. En otro aspecto de esta modalidad, la

subestructura es:

(R)o-3
Z

0
\//O RY
"EL/ P\ 2
Y
OR
o]
donde Y?® es 0 o N(R) y el fenil carbociclo se sustituye

15 con de 0 a 3 grupos R. En otro aspecto de esta modalidad de

la subestructura, R* es:



@)

R R
2 Y2

Y
M12c

donde M12c es 1, 2 o 3 y cada Y’ es independientemente

un enlace, O, CRy, o S.

5 Otra modalidad de w2 de las Férmulas I- III y

Férmula IV-VI incluye la subestructura:

/

(R"). | (RV).

\

A O CHs \\ CHs

z/\# x/\/ﬁ/

El carbono quiral de los restos aminodcido y lactato

10 puede ser la configuracidédn R o S o la mezcla racémica.

Otra modalidad de w2 de las Férmulas I- III y

Formula IV-VI es la subestructura:

0O
| RY
l—/P__ Y2
@)

15 donde cada Y? es, independientemente, -0- o -NH-.
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En otro aspecto de esta modalidad, RY es alquilo (C;-Cg),
alquilo (C;-Cg) sustituido, alquenilo(C,-Cg), alqgquenilo (C,-Cg)
sustituido, alquinilo(C,-Cg) o algquinilo(C,-Cg) sustituido. En
otro aspecto de esta modalidad, RY es alquilo (C1-Cg),
alquilo (C;-Cg) sustituido, alquenilo(C,-Cg), alguenilo (C,-Cg)
sustituido, algquinilo(C,-Cg) o alquinilo(C,-Cg) sustituido; vy
R es CH;. En otro aspecto de esta modalidad, RY es alquilo(C;-
Cg), alquilo(C;-Cg) sustituido, algquenilo(C,-Cg), algquenilo (Cy-
Cg) sustituido, alquinilo(C,-Cg) o alquinilo(C,-Cg) sustituido;
R es CHs; y cada Y? es -NH-. En un aspecto de esta modalidad,
Wty W’ son, independientemente, aminocacidos de origen natural
o ésteres de aminodcidos de origen natural ligados por
nitrégeno. En otro aspecto de esta modalidad, W' y W’ son,
independientemente, &cidos 2-hidroxi carboxilicos de origen
natural o ésteres de 4acido 2-hidroxi carboxilico de origen
natural donde el &cido o éster estd unido a P a través del

grupo 2-hidroxi.

Otra modalidad de w2 de la Foérmula I, Férmula
II, Férmula III, Férmula IV, Fdédrmula V, o Férmula VI es la

subestructura:

En un aspecto de esta modalidad, cada R* es,
independientemente, algquilo(C;-Cg). En otro aspecto de esta
modalidad, cada R* es, independientemente, arilo Cg-Cyy O

arilo Cg—Cyp sustituido.
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En una modalidad preferida,

i
.
W' /
W2
se selecciona de
0 0
CRR
“/NHR “/o S (R)s
- .
\ \ &S
o] lo) 2
R
R, >—C<R>3 R, >——C<R>3
5 O ; O 14
O 0
¥ R
é/P/ o) ﬁ
N \
| o
N
(R)n o w5
I
P
W' /
Otra modalidad de w2 de las Férmulas I- III y

10 Férmula IV-VI es la subestructura:

I
W1// %

W2

donde W' y W’ se seleccionan independientemente de una
de las férmulas que figuran en las Tablas 20.1 a 20.37 y la

15 Tabla 30.1 a continuacién. Las variables usadas en las Tablas
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20.1 a 20.37 (por ejemplo, w2, R?', etc.) pertenecen solo a

las Tablas 20.1 a 20.37, a menos que se indique lo contario.

Las variables usadas en las tablas 20.1 a 20.37 tienen
las siguientes definiciones:

cada R?! es independientemente H o alquilo (C:-Cg);

cada R?% es independientemente H, Igl, R?>® o R?* donde
cada R*! se sustituye independientemente con de 0 a 3 R?3;

cada R?*’ es independientemente R?%®, R?*%®

. R?* o R?M
siempre que cuando R?’ estd unido a un heterodtomo, entonces
R? es R?* o R¥;

cada R?%®

es independientemente F, Cl, Br, I, -CN, N3 o
-NOz;

cada R**® es independientemente Y?!;

23c 2x

cada R?*° es independientemente -R**, -N(R?*) (R**), -SR%:,
-S(0)R?®, -S(0),R**, =-S(0) (OR?*), =-S(0),(0R?), =-0C(=Y"')R*™,
OC (=Y?") OR™*, -0C (=Y*") (N(R*™) (R**)), -SC(=Y?")R?*, -SC(=Y"")OR"*,
-sC (=Y*h) (N(R*) (R™)), -N(R*)C(=Y*")R?*, -N(R*)C(=Y*')OR* o -
N (R™) C (=Y*") (N (R*) (R*)) ;

cada R?%

es independientemente -C(=Y?')R**, -C(=Y*')OR* o
—C(=Y*") (N(R™) (R*)) ;

cada R¥ es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C;,-Cg), alquinilo(C,-Cg), arilo, heterocarilo; o dos
R** tomados junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros donde
cualquier &tomo de carbono de dicho anillo heterociclico
puede remplazarse opcionalmente con -O0-, -S- o ~NR?!-; y donde
uno o mas de los &atomos de carbono gque nos son del extremo

terminal de cada algquilo(C;-Cg) mencionado pueden remplazarse

opcionalmente con -0-, -S- o ~NR?!-;
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cada R?? es independientemente alquilo (C1-Cg),
alquenilo (C,-Cg) o algquinilo (C,-Cg) ;
cada R? es independientemente R?!* donde cada R** se

sustituye con de 0 a 3 grupos R?3;

cada R?%2 es independientemente alquileno (C,:-Cg),
alquenileno (Cy,-Cg) o alquinileno (C,—-Cg) cualquiera de 1los
alquileno (C,-Cg), alquenileno (C,-Cg) o) alquinileno (C,—Cg)

mencionados se sustituye con de 0 a 3 grupos R?3;

cada W?® es independientemente W** o W?’;

cada W' es independientemente R?°, -C (=Y?Y) R??,
C(=y"")W*’, -SO,R*®> o -SO,W*>;

cada W es independientemente un carbociclo o
heterociclo donde W?° se sustituye independientemente con de 0

a 3 grupos R?*?; y cada Y?' es independientemente O o S;

Tabla 20.1
/
/\O/\[(O\sza /\O/ﬁ(o\ R25 \O/\[(O\ R24
o (0] o]
1 2 3
‘ o ¢ o ‘ o
\\O/A\W/ “R21 \\O/A\H/ ~H \\O/A\W/ \CH3
0] 0] 0]
4 5 6

I e} CH P
~ 3 0]
@) O

7 8
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Tabla 20.2
/\O/\[(O\/\/CH‘% /\O/ﬁ(o CH3
o) O CHj;
9 10
CHs;
‘ O\\/J\\
\\O//\jf/ CH,
o]
11
Tabla 20.3
CH, CH, CH,
/\O O\W23 /\O O\ R25 /\O)\’(O\ R24
o] 0 0
12 13 14
CH, CHs CH,4
1% 'e) < o) 12
O o] O
15 16 17
CH, CHj
‘ O._ _CH ‘ o
o D o g,
O
18 19
Tabla 20.4
CH,4 CHs
z\\cr/L\T(/o\\//A\\//CH3 H\\CY/L\T(/O\\(/CH3
0 o] CH,
20 21

CH3 CH3
¢ O\\/J\\
\\O/l\jr/ CHs
)

22
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Tabla 20.5
HsC H3C H;C
P P P
0 S o ONgzs g O gas
o o) o)
23 24 25
HsC HaC HaC
l o} / o e o
o SR o SHO o “CH,
o) o) o)
26 27 28
HaC HaC

Tabla 20.6

HsC

31

HsC
/\O O\/\/CHS /\OJWO\(CHB
o) o)

‘ o) CH l 0
\Oj\m/ ~ 8 \OJW \/\CHS
(0]

30

CHs

32

CHs

0 CHs

33
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Tabla 20.7
W23 W23 W23
/\O)WO\W% /\O ON R25 /\O SN R24
(0] 0] (0]
34 35 36
W23 R25 R25
/ /.
(0] O 0
37 38 39
R25 R25
14
/\O O R24 \O)\’(O\ R21
0] O
40 41
Tabla 20.8
R24 R24 R24
/\O)WO\W23 /\O O\ R25 /\O)YO\RZ‘
(0] 0] O
42 43 44
R24 R21 R21
/. 14
/\ O)\’(O\Rm \0)\’(0\\/\/23 \O)\’(O\ R25
(o) (0] (0]
45 46 47

R21
14
~ O)WO\ R25 \0)\’(0\ R21
o) O

48 49
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Tabla 20.9
. /.
/\NWO\WZ:% \TWO\RZS \TWO\RZ‘
# 0] H (0] H (0]
50 51 52
l o) e o) ‘ @)
\\T/A\W/ SR21 \\T/A\W/*\H \\T/A\W/ \CI_|3
H (0] H (0] H 0]
53 54 55
~ O CH, ~ O\V/A\
T/A\W/ I~ T//\jf/ CH,
H 0] H 0]

56 57

Tabla 20.10

/\\N//\\T(/O\\//A\\//CH3 /\\N//“\T(/O CHs
| | \(
H 0 H @)

CHj
58 59
CHj3
¢ O\\/J\\
\\T//\WT/ CH,
H O
60
Tabla 20.11
CH,4 CH, CHs
’ l
\'l\l O\W23 \T)\’(O\st /\T)WO\RM
H O H 0] H @)
61 62 63
CHj3 CHj CHj3
l e} ’ o l o)
\N/LW/\W1 \Tl\I ~H \W \CI__I3
H 0]
64 65 66
CHj3 CHj

67 68



99

Tabla 20.12

CHs CHs
/\\N/J\WT/O\\//A\\//CHS /\\N/J\Wr/o CHs
| | T
H O H O  CH

69 70

CH; CH,
¢ O\v/l\
\\T/J\Wr/ CHs
H o]

71

Tabla 20.13

CH CH CH
HeC 3 JHC ® . JHC ®
\'Tl O\WZS \,Tl \R25 \'l\j O\R24
H (0] H (0] H 0
72 73 74
CH CH CH
o] e
\Nﬁ\m/o\R” N ~H NN “CH,
| I I
H 0O H O H 0]
75 76 77
e T Rk
el O_ _CH el
\\T:J\WT/ ~_— "' 13 \\ITI \\//\\CH3
H (0] (0]
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Tabla 20.14

CHs o SHo
/$C 0 CH N O _CHs
N ~ ~_~ "3 T \T//
b H O

CH,
80 81
CH CH
RH3C 3 O\\//l\f
\ITI CH,
H 0]
82
Tabla 20.15
w23 w23 W23
l l /
\N \W23 \N O\R25 \N O\R24
hooo hooo '
83 84 85
W23 R25 R25
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Tabla 20.16
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Tabla 20.19
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Tabla 20.23
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Tabla 20.26
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Tabla 20.28
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Tabla 20.30
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Tabla 20.32
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Tabla 20.34
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Tabla 20.36
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Las modalidades de R® incluyen ésteres, carbamatos,
carbonatos, tioésteres, amidas, tiocamidas y grupos urea:
R R R R )
Y
2
Y )J\ /Ry
\ SRY \ V2 v2
10 Cualquier referencia a los compuestos de la invencidn

que se describen en la presente también incluye una
referencia a wuna sal fisioldégicamente aceptable de 1los
mismos. Los ejemplos de sales fisioldgicamente aceptables de
los compuestos de la invencidén incluyen sales derivadas de
15 una base apropiada, tal como un metal alcalino o uno

+

alcalinotérreo (por ejemplo, Na', Li*, K", ca* y Mg™), amonio
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y NR; (donde R se define en la presente). Las sales
fisioldgicamente aceptables de un 4tomo de nitrdgeno o un
grupo amino incluyen (a) sales de adicién de &cido formadas
con acidos inorgéanicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acidos sulfamicos, acido
fosférico, &acido nitrico y similares; (b) sales formadas con
dcidos organicos tales como, por ejemplo, 4acido acético,
dcido oxéalico, dcido tartéarico, dcido succinico, adcido

maleico, acido fumérico, &cido glucdénico, 4&cido <citrico,

acido malico, acido ascoérbico, acido benzoico, acido
isetidénico, acido lactobidénico, acido tanico, acido
palmitico, acido alginico, dcido poliglutémico, acido
naftalenosulfénico, acido metanosulfdénico, acido P-
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, acido poligalacturédénico, acido

malénico, acido sulfosalicilico, &cido glicdélico, 2-hidroxi-
3-naftoato, pamoato, &acido salicilico, &cido esteédrico, acido
ftadlico, acido mandélico, acido lactico, acido
etanosulfénico, 1lisina, arginina, &cido glutémico, glicina,
serina, treonina, alanina, isoleucina, leucina y similares; vy
(c) sales formadas a partir de aniones elementales por
ejemplo, cloro, bromo y vyodo. Las sales fisioldgicamente
aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen el
anién de dicho compuesto combinado con un catidén adecuado tal

como Na® y NR,'.

Para uso terapéutico, las sales de los ingredientes
activos de los compuestos de la invencién seran
fisioldgicamente aceptables, es decir, seran sales derivadas
de un acido o una base fisioldbgicamente aceptables. Sin

embargo, las sales de acidos 0 bases que no son
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fisioldgicamente aceptables también pueden usarse, por
ejemplo, en la preparacidén o purificacidédn de un compuesto
fisioldgicamente aceptable. Todas las sales, ya sea derivadas
o no de un acido o base fisioldbgicamente aceptable, se

encuentran dentro de alcance de la presente invencidn.

Finalmente, debe entenderse que las composiciones en la
presente comprenden compuestos de la invencidén en su forma no
ionizada, asi como también formas zwitteridbnicas %
combinaciones con cantidades estoiquiométricas de agua como

en los hidratos.

Los compuestos de la invencidén, ejemplificados por las
Férmulas I-III vy las Férmulas IV-VI pueden tener centros
quirales, por ejemplo, &tomos de carbono o fésforo quirales.
Por lo tanto, los compuestos de la invencidén incluyen mezclas
racémicas de todos los estereoisbdmeros, incluyendo
enantiémeros, diasteredmeros vy atropisdémeros. Ademds, los
compuestos de la invencidén incluyen isbémeros bpticos
enriquecidos o resueltos en cualquiera o en todos los atomos
quirales asimétricos. En otras palabras, los centros guirales
aparentes a partir de las representaciones se proporcionan
como los isdmeros quirales o mezclas racémicas. Tanto las
mezclas racémicas como las diastereoméricas, asi como 1los
isbmeros Opticos individuales aislados o sintetizados,
sustancialmente libres de sus compafileros enantioméricos o
diastereoméricos, se encuentran todos dentro del alcance de
la invencidén. Las mezclas racémicas se separan en Ssus
isémeros individuales, sustancial vy Oépticamente puros, a
través de técnicas conocidas tales como, por ejemplo, la

separacidén de sales diastereoméricas formadas con adyuvantes
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bpticamente activos, por ejemplo, acidos o bases, seguido de
la reconversidén en las sustancias oépticamente activas. En la
mayoria de los casos, el isdmero o6éptico deseado se sintetiza
mediante reacciones esteroespecificas, comenzando con el

estereoisbdmero apropiado del material de partida deseado.

El término “quiral” se refiere a moléculas que tienen
la propiedad de no superponerse al compafiero de imagen
especular, mientras que el término “aquiral” hace referencia
a moléculas que son superponibles a su compafiero de imagen

especular.

El término "estereoisdmeros" se refiere a compuestos
que tienen una constitucidédn qguimica idéntica, pero difieren
en cuanto a la disposicién de los atomos o grupos en el

espacio.

“Diasteredmero” se refiere a un estereoisdmero con dos
o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son imagenes
especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes
propiedades fisicas, por ej., puntos de fusidn, puntos de
ebullicidén, ©propiedades espectrales vy reactividades. Las
mezclas de diasteredmeros se pueden separar en procedimientos
analiticos de alta resolucidn como electroforesis \%

cromatografia.

“Enantidémeros” hace referencia a dos estereoisdmeros de
un compuesto que son imAdgenes especulares no superponibles

entre si.
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Las convenciones y definiciones estereoquimicas
utilizadas en la presente siguen en general a S. P. Parker,

Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-

Hill Book Company, Nueva York vy Eliel, E. vy Wilen, S.,

Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley &

Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos orgdnicos existen
en formas opticamente activas, es decir, tienen la capacidad
de girar el plano de la 1luz polarizada plana. En la
descripcidén de un compuesto oOpticamente activo, los prefijos
D yv L o R y S se utilizan para denotar 1la configuracidn
absoluta de la molécula alrededor de su centro quiral o sus
centros quirales. Los prefijos d y 1, Dy L o (+) y (=) se
utilizan para indicar el signo de rotacidén, por medio del
compuesto, de 1la 1luz polarizada plana, donde S, (=) o 1
significan que el compuesto es levdgiro, mientras un
compuesto con el prefijo R, (+), o d es dexdbgiro. Para una
estructura quimica dada, estos estereoisdmeros son idénticos,
con la excepcidén de que son imégenes especulares entre si.
También se puede hacer referencia a un estereoisdbdmero
especifico como un enantidémero y una mezcla de tales isdmeros
a menudo se denomina mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50
de enantidémeros se denomina mezcla racémica o un racemato,
que puede ocurrir donde no ha habido estereoseleccidén o
estereoespecificidad en una reaccidn o proceso guimico. Los
términos “mezcla racémica” y “racemato” hacen referencia a
una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, sin

actividad oéptica.

Siempre que un compuesto que se describe en la presente
se sustituye por mads de uno del mismo grupo designado, por

ejemplo, "R" o "R!'", entonces se entendera que los grupos
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pueden ser iguales o diferentes, es decir, cada grupo se

selecciona independientemente. Las lineas onduladas, ,
indican el sitio de uniones de enlaces covalentes con las

subestructuras, grupos, restos o adtomos contiguos.

En determinados casos, los compuestos de la invencidn
también pueden existir como isdmeros tautoméricos. Aungue
solo puede ilustrarse una sola estructura de resonancia
deslocalizada, todas estas formas se contemplan todas dentro
del alcance de 1la invencidén. Por ejemplo, pueden existir
tautdémeros ene-amina para sistemas de purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina y tetrazol y todas sus posibles
formas tautoméricas se encuentran dentro del alcance de 1la

invenciédn.

Un experto en la técnica reconocerd que los nucledsidos

de pirrolo[l,2-f][1,2,4]triazina, imidazo[1l,5-f]1[1,2,4]
triazina, imidazo[1l,2-f]1[1,2,4]triazina %
[1,2,4]triazolo[4,3-f]1[1,2,4]triazina pueden existir en

formas tautoméricas. Por ejemplo, pero no de modo taxativo,
las estructuras (a) y (b) pueden tener formas tautoméricas

equivalentes como se muestra a continuaciédn.
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1 1
/= NN Z/X\ NH
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N R N R®
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VRS \ N /X\ \ N
\ N\\// \ N\\
N OH N 0
M, n, H
NH, NH
1 x1
S NN ;= NH
X = X
\ N = \ N\\4§L\
N R? N R?
Vi, i,
a b.

Todas las formas tautoméricas posibles de 1los
heterociclos en todas las modalidades descritas en 1la

presente se encuentran dentro del alcance la invencidn.

Métodos de inhibicidén de la polimerasa del VHC

Otro aspecto de la invencidén se refiere a métodos para
inhibir la actividad de la polimerasa del VHC que comprenden
la etapa de tratar una muestra qgque se sospecha que contiene

VHC con una composicidén de la invencidn.

Las composiciones de la invencidn pueden actuar como
inhibidores de la polimerasa del VHC, como intermedios para
tales inhibidores o tener otras utilidades como se describe a
continuacidén. Los inhibidores se enlazardn a lugares en la
superficie o en una cavidad de la polimerasa del VHC que

tenga una geometria Unica para la polimerasa del VHC. Las
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composiciones que se unen a la polimerasa del VHC pueden
unirse con grados de reversibilidad wvariables. Aquellos
compuestos que se unen de forma sustancialmente irreversible
son candidatos ideales para usarse en este método de 1la
invencidén. Una vez marcadas, las composiciones que se unen de
forma sustancialmente irreversible son uUtiles como sondas
para detectar la polimerasa del VHC. Por consiguiente, 1la
invencién se refiere a métodos para detectar la polimerasa
del VHC en una muestra que se sospecha que contiene
polimerasa del VHC, que comprende las etapas de: tratar una
muestra que se sospecha que contiene polimerasa del VHC con
una composicidén que comprende un compuesto de la invencidn
unido a un marcador y observar el efecto de la muestra en la
actividad del marcador. Los marcadores adecuados son bien
conocidas en el campo del diagnéstico e incluyen radicales
libres 'y estables, fluordforos, radioisdbétopos, enzimas,
grupos quimioluminiscentes y crombdgenos. Los compuestos de la
presente se marcan de manera convencional mediante el uso de
grupos funcionales tales como hidroxilo, carboxilo,

sulfhidrilo o amino.

Dentro del contexto de la invencidn, las muestras que
se sospecha que contienen polimerasa del VHC incluyen
materiales naturales o artificiales tales como organismos
vivos; cultivos de células o tejidos; muestras bioldgicas
tales como muestras de material bioldgico (sangre, suero,
orina, fluido cerebroespinal, ladgrimas, esputo, saliva,
muestras de tejido y similares); muestras de laboratorio;
muestras de alimento, agua o aire; muestras de bioproductos
tales como extractos de células, en particular células

recombinantes que sintetizan una glicoproteina deseada vy
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similares. Tipicamente, se sospechard que la mezcla contiene
un organismo qgque produce polimerasa del VHC, con frecuencia
un organismo patdgeno tal como el VHC. Las muestras pueden
estar contenidas en cualquier medio incluyendo agua y mezclas
de agua/solvente orgadnico. Las muestras incluyen organismos
vivos tales como seres humanos vy materiales artificiales

tales como cultivos celulares.

La etapa de tratamiento de la invencidén comprende
agregar la composicién de la invencidén a la muestra o
comprende agregar un precursor de la composicidén a la
muestra. La etapa de adicidén comprende cualquier método de

administracidén tal como se describe anteriormente.

Si se desea, la actividad de la polimerasa del VHC
luego de la aplicacién de la composicidédn puede observarse
mediante cualquier método, incluyendo métodos directos e
indirectos para detectar la actividad de la polimerasa del
VHC. Se contemplan todos los métodos cuantitativos,
cualitativos y semicuantitativos para determinar la actividad
de la polimerasa del VHC. Tipicamente, se aplica uno de 1los
métodos de andlisis descritos anteriormente, sin embargo,
también se puede aplicar cualquier otro método, tal como la
observacidédn de las propiedades fisioldgicas de un organismo

vVivo.

Los organismos que contienen la polimerasa del VHC
incluyen el virus VHC. Los compuestos de esta invencidn son
utiles en el tratamiento o profilaxis de infecciones por VHC

en animales o en el hombre.
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Sin embargo, al analizar los compuestos capaces de
inhibir los wvirus de inmunodeficiencia humana, deberia
tenerse en cuenta que los resultados de los ensayos de
enzimas pueden no estar correlacionados con ensayos de
cultivo de células. Por lo tanto, la principal herramienta de

andlisis deberia ser un ensayo basado en células.

Deteccidén de inhibidores de la polimerasa del VHC

Las composiciones de la invencidén se examinan mediante
cualquiera de las técnicas convencionales para evaluar la
actividad de las enzimas para detectar la actividad
inhibitoria contra la polimerasa del VHC. Dentro del contexto
de la invencidén, tipicamente, primero se examinan las
composiciones para detectar la inhibicién de polimerasa del
VHC 1in vitro y luego se examinan las composiciones que
muestren actividad inhibitoria para detectar la actividad in
vivo. Las composiciones que tienen Ki (constantes
inhibitorias) in vitro menores que alrededor de 5 X 107° M,
tipicamente menores que alrededor de 1 x 1007 M vy
preferentemente menores que alrededor de 5 X 10°% M se

prefieren para su uso in vivo.
Los analisis in wvitro Uutiles vya se han descrito
detalladamente y no seran desarrollados aqui. Sin embargo,

los ejemplos describen ensayos in vitro adecuados.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencién se encuentran

formulados con portadores y excipientes convencionales, 1los
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cuales se seleccionaran de acuerdo con la practica comin. Los
comprimidos contendrédn excipientes, deslizantes, rellenos,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se
preparan en forma estéril vy cuando se desean para otra
administracién que no sea la oral, serdn generalmente
isotdédnicas. Todas las formulaciones opcionalmente contendréan
excipientes tales como aquellos que se establecen en el
"Handbook of Pharmaceutical Excipients" (1980) . Los
excipientes incluyen &acido ascérbico y otros antioxidantes,
agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como
dextrano, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa,
dcido estedrico y similares. El pH de las formulaciones varia
de alrededor de 3 a alrededor de 11, pero es comunmente de

alrededor de 7 a 10.

Si bien es posible que 1los ingredientes activos se
administren solos, puede ser preferible presentarlos en
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para
uso veterinario como humano, de la invencidén comprenden al
menos un ingrediente activo, tal como se define
anteriormente, junto con uno o mas portadores aceptables del
mismo y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. E1 o
los portadores deben ser "aceptables" en el sentido de que
sean compatibles con los otros ingredientes de la formulacidn

y fisioldgicamente inocuos para el receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las
vias de administracidén qgque anteceden. Las formulaciones se
pueden presentar de manera conveniente en forma de
dosificacidn unitaria % se pueden preparar mediante

cualgquiera de 1los métodos conocidos en la técnica de 1la
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farmacia. Las técnicas % formulaciones se encuentran
generalmente en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co., Easton, PA). Dichos métodos incluyen la etapa
de asociar el ingrediente activo con el ©portador que
constituye uno o mads ingredientes accesorios. En general, las
formulaciones se preparan asociando de manera uniforme vy
profunda, el ingrediente activo con portadores 1liquidos o
portadores sdélidos finamente divididos o ambos y luego, si

fuera necesario, déndole forma al producto.

Las formulaciones de 1la presente invencidén adecuadas
para la administracién oral pueden presentarse como unidades
separadas tales como cépsulas, sellos o comprimidos que
contienen cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo, como un polvo o granulos, como una
solucibébn o una suspensidén en un liquido acuoso o no acuoso, O
como una emulsidén liquida de aceite en agua o una emulsidn
liqgquida de agua en aceite. El ingrediente activo se puede

administrar también como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido se fabrica mediante compresidén o
moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos se pueden preparar mediante
compresidédn del ingrediente activo en una maquina adecuada en
forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, mezclados
opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, conservante, tensicactivo o agente de dispersidn. Los
comprimidos moldeados se pueden hacer moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos

pueden opcionalmente recubrirse o ranurarse y opcionalmente
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se formulan de modo de proporcionar una liberacidén retardada

o controlada del ingrediente activo a partir de alli.

Para las infecciones oculares o de otros tejidos
externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se
aplican preferentemente como un ungiento o crema tdépica que

contiene el o los ingredientes activos en una cantidad de,

o°

por ejemplo, 0.075 a 20 p/p (incluyendo uno o més
ingredientes activos en un intervalo de entre 0.1% y 20% en
incrementos de 0.1% p/p , tal como 0.6% p/p , 0.7% p/p ,
etc.), preferentemente 0.2 a 15% p/p y més preferentemente
0.5 a 10% p/p. Cuando se formulan en un ungiiento, 1los
ingredientes activos pueden emplearse con una base de
ungiento parafinica o) miscible en agua. De manera

alternativa, los ingredientes activos pueden formularse en

una crema con una base cremosa de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base cremosa puede
incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o més grupos
hidroxilo tal como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) vy
mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden
incluir de manera deseable un compuesto que mejora la
absorcidén o penetracidn del ingrediente activo en la piel u
otras Aareas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores
de la penetracidén dérmica incluyen sulféxido de dimetilo vy

andlogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de esta invencidn

puede constituirse a partir de ingredientes conocidos de una
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manera que se conoce. Si bien la fase puede comprender
meramente un emulsionante (de otra manera conocido como
emulgente), comprende, de manera deseable, una mezcla de al
menos un emulsionante con una grasa O un aceite o tanto con
una grasa como con un aceite. Preferentemente, se incluye un
emulsionante hidrofilico junto con un emulsionante lipofilico
que actla como estabilizante. También se prefiere incluir
tanto un aceite como una grasa. Juntos, el e} los
emulsionantes con o sin estabilizante o estabilizantes
componen la llamada cera emulsionante y la cera Jjunto con el
aceite vy la grasa componen la llamada base de ungliento
emulsionante que forma la fase dispersa oleosa de las

formulaciones cremosas.

Los emulgentes y estabilizantes de emulsidén adecuados
para su uso en la formulacidén de la invencidén incluyen Tween®
60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico,
alcohol miristilico, mono-estearato de glicerilo %

laurilsulfato de sodio.

La eleccidn de aceites o grasas adecuados para la
formulacién se basa en alcanzar las propiedades cosméticas
deseadas. La crema deberia ser preferentemente un producto no
graso, que no manche y lavable, con una consistencia adecuada
para evitar las pérdidas en tubos u otros recipientes. Pueden
utilizarse ésteres de alquilo mono- o dibédsicos, de cadena
recta o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de
isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de
coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de
isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o

una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como
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Crodamol CAP; los Ultimos tres son los ésteres dque se
prefieren. Estos pueden usarse solos o) combinados,
dependiendo de las propiedades requeridas. De manera
alternativa, se utilizan lipidos con un punto de fusidn alto
tales como parafina blanca suave y/o parafina liquida u otros

aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas, segun la ©presente
invencién, comprenden una combinacién de acuerdo con la
invencidén Jjunto con uno o maAs portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente, otros agentes
terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen
el 1ingrediente activo ©pueden estar en cualquier forma
adecuada para la via de administracién pretendida. Cuando se
utiliza para uso oral, se pueden preparar, por ejemplo,
comprimidos, pastillas, grageas, suspensiones acuosas U
oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o Dblandas, Jjarabes o elixires. Las composiciones
pretendidas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién
de composiciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden
contener uno o mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes, con el fin de proporcionar una preparacidn
agradable al paladar. Son aceptables 1los comprimidos que
contienen el ingrediente activo mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables no téxicos gque son adecuados
para la fabricacidén de comprimidos. Estos excipientes pueden
ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio o de sodio, lactosa, fosfato de calcio o de sodio;

agentes desintegrantes y de granulacidén, tales como almiddn



10

15

20

25

30

125

de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes, tales como
almiddén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio, acido esteédrico o talco. Los
comprimidos pueden no estar recubiertos o pueden estar
recubiertos mediante técnicas conocidas incluyendo
microencapsulacidn para retardar la desintegracidén %
adsorcién en el tracto gastrointestinal y de esa manera
proporcionar una accidén sostenida durante un periodo de
tiempo méds prolongado. Por ejemplo, se puede usar un material
de accién retardada tal como monoestearato de glicerilo o

diestearato de glicerilo solo o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también pueden
presentarse como capsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte,
por ejemplo, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de
gelatina blanda donde el ingrediente activo se mezcla con
agua o un medio de aceite, tal como aceite de mani, parafina

liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas de la invencidén contienen los
materiales activos mezclados con excipientes adecuados para

la elaboracidén de suspensiones acuosas. Tales excipientes

incluyen un agente de suspensidn, tal como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,

polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia y agentes
dispersantes o humectantes tales como una fosfatida de origen
natural (por ej., lecitina), un producto de condensacidn de
un 6xido de alquileno con un &cido graso (por ej., estearato

de polioxietileno), un producto de condensacidén de 6xido de
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etileno con un alcohol alifdtico de cadena larga (por ej.,
heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacidén de
6xido de etileno con un éster parcial derivado de un é&cido
graso y un anhidrido de hexitol (por ej., monooleato de
sorbitan de polioxietileno). Las suspensiones acuosas también
pueden contener uno o mads conservantes, tales como etilo o p-
hidroxibenzoato de n-propilo, uno o mas agentes colorantes,
uno o mas agentes saborizantes y uno o mas agentes

edulcorantes, tales como sacarosa O sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la
suspensién del ingrediente activo en un aceite vegetal, tal
como aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o
aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones orales pueden contener un agente
espesante tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Se puede agregar agentes endulzantes, tales como
los establecidos anteriormente, y agentes saborizantes para
proporcionar una preparacidén oral agradable al paladar. Estas
composiciones se pueden conservar por medio de la adicidén de

un antioxidante, tal como &acido ascdrbico.

Los polvos vy granulos dispersables de 1la invencidn
adecuados para la preparacidén de una suspensidn acuosa por
medio de la adicidén de agua proporcionan el ingrediente
activo mezclado con un agente dispersante o humectante, un
agente de suspensidén y uno o mas conservantes. Los agentes
dispersantes o humectantes vy 1los agentes de suspensidn
adecuados estéan ejemplificados por aquellos descritos

anteriormente. También pueden estar presentes excipientes



10

15

20

25

30

127

adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, saborizantes

y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidédn también
pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de
oliva o aceite de mani, un aceite mineral, tal como parafina
ligquida o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes
adecuados incluyen gomas de origen natural tales como goma
acacia y goma tragacanto, fosfatidas de origen natural tales
como lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales derivados
de 4&cidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como
monooleato de sorbitdn y productos de condensacidédn de estos
ésteres parciales con 6xido de etileno tal como monooleato de
polioxietileno sorbitdn. La emulsidén también puede contener
agentes edulcorantes y saborizantes. Los jarabes y elixires
se pueden formular con agentes edulcorantes tales como
glicerol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones también
pueden contener un emoliente, un conservante, un agente

saborizante o colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidén pueden
estar en forma de una preparacidén inyectable estéril, tal
como una suspensidén inyectable estéril acuosa u oleaginosa.
Esta suspensidén se puede formular de acuerdo con la técnica
conocida, usando los agentes dispersantes o humectantes vy
agentes de suspensidn adecuados que se mencionaron
anteriormente. La preparacidén inyectable estéril puede ser
también una solucidén o suspensidn inyectable estéril en un
diluyente o solvente no tdéxico parenteralmente aceptable, tal

como una solucidén en 1,3-butano-diol o preparada como un
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polvo liofilizado. Entre los vehiculos y solventes aceptables
que se pueden emplear se encuentran agua, solucidén de Ringer
y solucidén de cloruro de sodio isotdnica. Ademéds, los aceites
fijos estériles se pueden utilizar convencionalmente como un
solvente o medio de suspensidén. A tales efectos, se puede
utilizar cualgquier aceite fijo insipido incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como
el 4cido oleico también se pueden usar en la preparacidén de

inyectables.

La cantidad de ingrediente activo gque se puede combinar
con el material ©portador para producir una forma de
dosificacidén unitaria wvariard segin el hospedador tratado vy
el modo particular de administracién. Por ejemplo, una
formulacién de liberacidén en el tiempo gque se desea para
administracioén oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo compuesto con
una cantidad apropiada y conveniente de un material portador
que puede variar de alrededor de 5 a alrededor de 95% de las
composiciones totales (peso:peso) . La composicién
farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades
facilmente medibles para la administracidén. Por ejemplo, una
solucidén acuosa destinada a la infusidén intravenosa puede
contener de alrededor de 3 a alrededor de 500 pg de
ingrediente activo por mililitro de solucidén, de modo que
pueda ocurrir la infusién de un volumen adecuado a una

velocidad de alrededor de 30 mL/hr.

Las formulaciones adecuadas para la administracién
tépica al ojo también incluyen gotas para los ojos donde el

ingrediente activo se disuelve o suspende en un portador
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adecuado, especialmente un solvente acuoso para el
ingrediente activo. El ingrediente activo esta
preferiblemente presente en dichas formulaciones en una
concentracién de 0.5 a 20%, de manera ventajosa de 0.5 a 10%

y particularmente alrededor de 1.5% p/p.

Las formulaciones adecuadas para la administracién
tépica en la Dboca incluyen grageas que comprenden el
ingrediente activo en una base saborizada, a menudo sacarosa
y acacia o) tragacanto; pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina vy
glicerina o sacarosa Yy acacia; y enjuagues bucales que
comprenden el ingrediente activo en un portador ligquido

adecuado.

Las formulaciones para la administracidén rectal pueden
presentarse como un supositorio con una base adecuada que

comprende, por ejemplo, manteca de cacao o salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracién
intrapulmonar o© nasal tienen un tamafio de particula, por
ejemplo, en el intervalo de entre 0.1 a 500 micrones, tal
como 0.5, 1, 30, 35, etc., las cuales se administran mediante
una 1inhalacidén rapida a través de las fosas nasales o
mediante la 1inhalacidén a través de la boca de modo de
alcanzar los alvéolos. Las formulaciones adecuadas incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las
formulaciones adecuadas para la administracidén en aerosol o
polvo seco pueden prepararse segun métodos convencionales vy
pueden administrarse con otros agentes terapéuticos tales

como compuestos usados hasta el momento en el tratamiento o
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profilaxis de 1las 1infecciones por VHC como se describe a

continuaciédn.

Las formulaciones adecuadas ©para la administracidn
vaginal se pueden presentar como o6vulos vaginales, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol dque
contienen, ademéds del ingrediente activo, los portadores que

se conocen en la técnica como adecuados.

Las formulaciones adecuadas para la administracién
parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas
\ no acuosas que pueden contener antioxidantes,
amortiguadores, bacteriostaticos vy solutos que tornan la
formulacién isotdnica con la sangre del receptor deseado; y
suspensiones estériles acuosas Yy no acuosas que pueden

incluir agentes de suspensidn y agentes espesantes.

Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de
dosis wunitaria o de dosis multiple, tales como ampollas
selladas y frascos, y se pueden almacenar en condiciones de
liofilizacidén requiriendo uUnicamente la adicidédn del portador
liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccidn,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones
inyectables extempordneas se preparan a partir de polvos
estériles, granulos vy comprimidos del +tipo previamente
descrito. Las formulaciones de dosificacidn unitaria que se
prefieren son aquellas que contienen una dosis diaria o una
subdosis unitaria diaria, tal como se menciond anteriormente,
o una fraccién adecuada de las mismas, del ingrediente

activo.
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Debe comprenderse que, ademds de los ingredientes
particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
de esta invencidédn pueden incluir otros agentes convencionales
en la técnica con respecto al tipo de formulacidén en
cuestidn, por ejemplo, aquellos adecuados para la

administracién oral pueden incluir agentes saborizantes.

La invencidédn proporciona adicionalmente composiciones
veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo
como se define anteriormente con un portador veterinario para

estas.

Los portadores veterinarios son materiales uUtiles para
administrar la composicidén y pueden ser materiales sdélidos,
liqgquidos o gaseosos que son de otra manera 1inertes o
aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el
ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden
administrarse por via oral, parenteral o por cualgquier otra

via deseada.

Los compuestos de la invencidén se utilizan para
proporcionar formulaciones farmacéuticas de liberaciédn
controlada que contienen como ingrediente activo uno o mas
compuestos de la invencidén ("formulaciones de liberaciédn
controlada"), en 1las cuales 1la liberacidén del ingrediente
activo es controlada y regulada para permitir una dosis con
menor frecuencia o para mejorar el perfil farmacocinético o

de toxicidad de un ingrediente activo determinado.

La dosis eficaz del ingrediente activo depende al menos

de la naturaleza de la afeccidén que se esté tratando, la
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toxicidad, de si el compuesto se estd wutilizando como
profilactico (dosis més bajas) o contra una infeccidn virica
activa, el método de administracién y la formulaciédn
farmacéutica, y la determinard el médico utilizando estudios
de incremento de dosis convencionales. Puede esperarse dque
sea de alrededor de 0.0001 a alrededor de 100 mg/kg de peso
corporal por dia; tipicamente, de alrededor de 0.01 a
alrededor de 10 mg/kg de ©peso corporal por dia; més
tipicamente, de alrededor de .01 a alrededor de 5 mg/kg de
peso corporal por dia; aun mas tipicamente, de alrededor de
.05 a alrededor de 0.5 mg/kg de peso corporal por dia. Por
ejemplo, la dosis que se prefiere para un ser humano adulto
de aproximadamente 70 kg de peso corporal puede variar de 1
mg a 1000 mg, preferentemente entre 5 mg y 500 mg y puede

adoptar la forma de dosis unitarias o multiples.

Vias de administracidn

Uno o mas compuestos de la invencidén (a los que se hace
referencia en la presente como los ingredientes activos) se
administran por medio de cualgquier via adecuada para la
afeccidn que se vaya a tratar. Las vias adecuadas incluyen la
oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo la Dbucal vy la
sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo la subcuténea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y
epidural) y similares. Se comprenderd que la via preferida
puede variar con, por ejemplo, la afeccidén del receptor. Una
ventaja de los compuestos de esta invencidn es que se
encuentran oralmente Dbiodisponibles vy pueden dosificarse

oralmente.
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Terapia combinada

Las combinaciones de los compuestos de la Fbérmula I-IIT
y Férmula IV-VI se seleccionan tipicamente en funcidén de 1la
afeccidn que se vaya a tratar, la reactividad cruzada de los
ingredientes % las propiedades farmacoldbégicas de la
combinacién. Por ejemplo, cuando se trata una infeccidédn (por
ejemplo, VHC), las composiciones de la invencidédn se combinan
con otros agentes terapéuticos activos (tales como los

descritos en la presente).

Las composiciones de la invencién son también
utilizadas en combinacién con uno o més ingredientes activos
adicionales. Preferentemente, los otros ingredientes o
agentes terapéuticos activos son interferones, ribavirina o
sus analogos, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC,
inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros agentes
antifibréticos, antagonistas de endotelina, inhibidores de
nuclebdsidos o nucledtidos de 1la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores
de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
farmacocinéticos u otros farmacos para tratar el VHC; o

mezclas de los mismos.

De forma mas especifica, uno o mas compuestos de la
presente invencidn puede combinarse con uno o mas compuestos

seleccionados del grupo gue consiste en:
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1) interferones, por ej., rIFN pegilado alfa 2b (PEG-
Intron), rIFN pegilado alfa 2a (Pegasys), rIFN-alfa 2b
(Intron A), rIFN-alfa 2a (Roferon-2A), interferdén alfa (MOR-
22, O0OPC-18, Alfaferona, Alfanativa, Multiferdén, subalin),
interferdn alfacon-1 (Infergen), interferdn alfa-nl
(Wellferon), interferdén alfa-n3 (Alferon), interferdn-beta
(Avonex, DL-8234), interferén-omega (omega DUROS, Biomed
510), albinterferdédn alfa-2b (Albuferdn), IFN alfa XL, BLX-883
(Locteron), DA-3021, interferdén alfa-2b glicosilado (AVI-
005), PEG-Infergen, interferdn lambda PEGilado (IL-29
PEGilado) y belerofén

2) ribavirina y sus andlogos, por ejemplo, ribavirina
(Rebetol, Copegus) y taribavirina (Viramidina),

3) inhibidores de la proteasa NS3 de VHC, por ejemplo,
boceprevir (SCH-503034 , SCH-7), telaprevir (VX-950), VX-813,
TMC-435 (TMC435350), ABT-450, BI-201335, BI-1230, MK-7009,
SCH-900518, VBY-376, VX-500, GS-9256, GS-9451, BMS-790052,
BMS-605339, PHX-1766, AS-101, YH-5258, YH5530, YH5531 e ITMN-
191 (R-7227),

4) inhibidores de 1la alfa-glucosidasa 1, por ejemplo,
celgosivir (MX-3253), Miglitol y UT-231B,

5) hepatoprotectores, por ejemplo, emericasan (IDN-
6556), ME-3738, GS-9450 (LB-84451), silibilin y MitoQ,

6) inhibidores de nucledtidos o nucledésidos de 1la
polimerasa NS5B de VHC, por ejemplo, R1626, R7128 (R4048),
IDX184, 1IDX-102, PSI-7851, BCX-4678, valopicitabina (NM-283)
y MK-0608,

7) inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B
de VHC, por ejemplo, filibuvir (PF-868554), ABT-333, ABT-072,
BI-207127, VCH-759, VCH-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708, VCH-

222, A848837, ANA-598, GL60667, GL59728, A-63890, A-48773, A-
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48547, BC-2329, VCH-796 (nesbuvir), GSK625433, BILN-1941,
XTL-2125 y GS-9190,

8) inhibidores de NS5A del VHC, por ej., AZD-2836 (A-
831), AZD-7295 (A-689), y BMS-790052,

9) agonistas de TLR-7, por ejemplo, imiquimod, 8524,
GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-04878691 y
SM-360320,

10) inhibidores de la ciclofilina, por ejemplo, DEBIO-
025, SCY-635 y NIM811,

11) inhibidores IRES del VHC, por ejemplo, MCI-067,

12) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-
100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350, GS-9585 vy
roxitromicina,

13) otros farmacos para tratar el VHC, por ejemplo,
timosina alfa 1 (Zadaxin), nitazoxanida (Alinea, NTZ), BIVN-
401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-
10101), GS-9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-6865,
BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-033i, ANA 971, NOV-205,
tarvacin, EHC-18, VGX-410C, EMz-702, AVI 4065, BMS-650032,
BMS-791325, Bavituximab, MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanide, FK-
788 y VX-497 (merimepodib)

14) antagonistas mevalonato descarboxilasa, por
ejemplo, estatinas, inhibidores de HMGCoA sintasa (por
ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de
escualeno (por ejemplo, &acido zaragdzico);

15) antagonistas de los receptores de angiotensina II,
por ejemplo, losartéan, irbesartdn, olmesartédn, candesartén,
valsartan, telmisartan, eprosartan;

16) inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina, por ejemplo, captopril, zofenopril, enalapril,
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ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril,
fosinopril;
17) otros agentes antifibréticos, por ejemplo,

amilorida vy
18) antagonistas de endotelina, por ejemplo, bosentédn y

ambrisentéan.

En aun otra modalidad, la presente solicitud describe
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencidén, o una sal, solvato y/o éster del mismo
farmacéuticamente aceptable, en combinacidédn con al menos un
agente terapéutico adicional vy un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Segun la presente invencidén, el agente terapéutico
utilizado en combinacién con el compuesto o composicidén de la
presente invencién puede ser cualquier agente que tenga un
efecto terapéutico cuando se usa en combinacidén con el
compuesto de la presente invencidén. Por ejemplo, los agentes
terapéuticos utilizados en combinacién con el compuesto o
composicidén de la presente invencidn pueden ser interferones,
ribavirina o sus andlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros agentes
antifibréticos, antagonistas de endotelina, inhibidores de
nuclebdsidos o nucledtidos de 1la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores

de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
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farmacocinéticos u otros farmacos para tratar el VHC; o

mezclas de los mismos.

De forma més especifica, las composiciones de uno o mas
compuestos de la presente invencidn puede combinarse con uno
o0 mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en

1) interferones, por ej., rIFN pegilado alfa 2b (PEG-
Intron), <rIFN pegilado alfa 2a (Pegasys), <rIFN-alfa 2b
(Intron A), rIFN-alfa 2a (Roferon-A), interferdédn alfa (MOR-
22, 0OPC-18, Alfaferona, Alfanativa, Multiferdn, subalin),
interferdn alfacon-1 (Infergen), interferdn alfa-nl
(Wellferon), interferdén alfa-n3 (Alferon), interferdn-beta
(Avonex, DL-8234), interferén-omega (omega DUROS, Biomed
510), albinterferdédn alfa-2b (Albuferdn), IFN alfa XL, BLX-883
(Locteron), DA-3021, interferdén alfa-2b glicosilado (AVI-
005), PEG-Infergen, interferdn lambda PEGilado (IL-29
PEGilado) y belerofén

2) ribavirina y sus andlogos, por ejemplo, ribavirina
(Rebetol, Copegus) y taribavirina (Viramidina),

3) inhibidores de la proteasa NS3 del VHC, por ejemplo,
boceprevir (SCH-503034 , SCH-7), telaprevir (VX-950), VX-813,
TMC-435 (TMC435350), ABRT-450, BI-201335, BI-1230, MK-7009,
SCH-900518, VBY-376, VX-500, GS-9256, GS-9451, BMS-790052,
BMS-605339, PHX-1766, AS-101, YH-5258, YH5530, YH5531 e ITMN-
191 (R-7227),

4) inhibidores de 1la alfa-glucosidasa 1, por ejemplo,
celgosivir (MX-3253), Miglitol y UT-231B,

5) hepatoprotectores, por ejemplo, emericasan (IDN-
6556), ME-3738, GS-9450 (LB-84451), silibilin y MitoQ,

6) inhibidores de nucledtidos o nucledsidos de 1la

polimerasa NS5B del VHC, por ejemplo, R1626, R7128 (R4048),
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IDX184, 1IDX-102, PSI-7851, BCX-4678, valopicitabina (NM-283)
y MK-0608,

7) inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B
del VHC, por ejemplo, filibuvir (PF-868554), ABT-333, ABT-
072, BI-207127, VCH-759, VCH-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708,
VCH-222, A848837, ANA-598, GL60667, GL59728, A-63890, A-
48773, A-48547, BC-2329, VCH-796 (nesbuvir), GSKo625433, BILN-
1941, XTL-2125 y GS-9190,

8) inhibidores NS5A de VHC, por ejemplo, AZD-2836 (A-
831), AZD-7295 (A-689) y BMS-790052,

9) agonistas de TLR-7, por ejemplo, imiquimod, 852A,
GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-04878691 y
SM-360320,

10) inhibidores de la ciclofilina, por ejemplo, DEBIO-
025, SCY-635 y NIM811,

11) inhibidores IRES del VHC, por ejemplo, MCI-067,

12) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-
100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350, GS-9585 vy
roxitromicina,

13) otros farmacos para tratar el VHC, por ejemplo,
timosina alfa 1 (Zadaxin), nitazoxanida (Alinea, NTZ), BIVN-
401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-
10101y, GS-9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-6865,
BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-0331, ANA 971, NOV-205,
tarvacin, EHC-18, VGX-410C, EMz-702, AVI 4065, BMS-650032,
BMS-791325, Bavituximab, MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanide, FK-
788 y VX-497 (merimepodib)

14) antagonistas mevalonato descarboxilasa, por
ejemplo, estatinas, inhibidores de HMGCoA sintasa (por
ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de

escualeno (por ejemplo, &cido zaragdzico);
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15) antagonistas de los receptores de angiotensina II,
por ejemplo, losartédn, irbesartdn, olmesartédn, candesartén,
valsartan, telmisartan, eprosartan;

16) inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, por ejemplo, captopril, =zofenopril, enalapril,
ramipril, quinapril, ©perindopril, lisinopril, Dbenazepril,
fosinopril;

17) otros agentes antifibroéticos, por ejemplo,
amilorida vy

18) antagonistas de endotelina, por ejemplo, bosentan vy

ambrisentéan.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona un agente farmacéutico combinado que comprende:

a) una primera composicidén farmacéutica que comprende
un compuesto de la presente invencidén, o una sal, solvato o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y

b) una segunda composicién farmacéutica que comprende
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del
grupo gque consiste en compuestos que inhiben la proteasa del
VIH, inhibidores no nucleosidicos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores nucleosidicos del VIH de la
transcriptasa inversa, inhibidores nucleotidicos del VIH de
la transcriptasa inversa, inhibidores de la integrasa de VIH,
inhibidores de gp4l, inhibidores de CXCR4, inhibidores de
gpl20, inhibidores de CCR5, interferones, anadlogos de la
ribavirina, inhibidores de 1la proteasa NS3, inhibidores de
NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de 1la
ciclofilina, hepatoprotectores, inhibidores no nucledsidos de
VHC vy otros farmacos para tratar el VHC y combinaciones de

los mismos.
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Se pueden seleccionar combinaciones de los compuestos
de Férmula I-IITI y Férmula IV-VI y agentes terapéuticos
activos adicionales para tratar a pacientes infectados con
VHC y otras afecciones tales como las infecciones por VIH.
Por consiguiente, los compuestos de Férmula I-III y Fdérmula
IV-VI pueden combinarse con uno o mas compuestos Utiles en el
tratamiento del VIH, por ejemplo, compuestos que inhiben la
proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos del VIH de 1la
transcriptasa inversa, inhibidores nucleosidicos del VIH de
la transcriptasa inversa, inhibidores nucletidicos del VIH de
la transcriptasa inversa, inhibidores de la integrasa de VIH,
inhibidores de gp4l, inhibidores de CXCR4, inhibidores de
gpl20, inhibidores de CCR5, interferones, anadlogos de la
ribavirina, inhibidores de 1la proteasa NS3, inhibidores de
NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de 1la
ciclofilina, hepatoprotectores, inhibidores no nucledésidos de

VHC y otros farmacos para tratar el VHC.

De forma méds especifica, uno o mas compuestos de la
presente invencidén pueden combinarse con uno o mas compuestos
seleccionados del grupo gque consiste en 1) inhibidores de 1la
proteasa de VIH, por ejemplo, amprenavir, atazanavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir +
ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, Dbrecanavir,
darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG1776), AG1859, DG35, L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-
681, DPC-684, y GW640385X, DG17, PPL-100, 2) un inhibidor no
nucleosidico de VIH de la transcriptasa inversa, por ejemplo,
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina,

(+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-
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963, MIV-150 y TMC-120, TMC-278 (rilpivirina), efavirenz,
BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453,061, RDEA806, 3) un inhibidor
nucleosidico de VIH de la transcriptasa inversa, por ejemplo,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina,
zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, racivir (x-FTC), D-d4FC, emtricitabina,
fosfazida, fozivudina tidoxil, fosalvudina tidoxil,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-14061, abacavir +
lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina +
lamivudina, 4) un inhibidor nucleotidico de VIH de 1la
transcriptasa inversa, por ejemplo, tenofovir, tenofovir
disoproxil fumarato + emtricitabina, tenofovir disoproxil
fumarato + emtricitabina + efavirenz vy adefovir, 5) un
inhibidor de 1la integrasa del VIH, por ejemplo, curcumina,
derivados de la curcumina, &cido <cicérico, derivados del
adcido cicérico, 4&cido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del
acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico,
derivados del &cido aurintricarboxilico, éster fenetilico del
dcido cafeico, derivados del éster fenetilico del 4&cido
cafeicor, tirfostina, derivados de la tirfostina, quercetina,
derivados de 1la quercetina, S$S-1360, =zintevir (AR-177), L-
870812, vy L-870810, MK-0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-
2048, BA-011, BMS-538158, GSK364735C, 6) un inhibidor de
gp4l, por ejemplo, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOO6M, TRI-
1144, SPC3, DES6, Locus gp4l, CovX y REP 9, 7) un inhibidor
de CXCR4, por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de entrada,
por ejemplo, SPO1A, TNX-355, 9) un inhibidor de gpl20, por
ejemplo, BMS-488043 y BlockAide/CR, 10) un inhibidor de G6PD
y NADH-oxidasa, por ejemplo, immunitin, 10) un inhibidor de
CCR5, por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc, INCB9471, PRO-140,

INCB15050, PF-232798, CCR5mAbL004 % maraviroc, 11) un
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interferdédn, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa Z2a
pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, IFN
alfa consensus, infergén, rebif, locteron, AVI-005, PEG-
infergén, IFN-beta pegilada, interferdén oral alfa, ferdn,
reaferdén, alfa intermax, r-IFN-beta, infergén + actimmune,
IFN-omega con DUROS 'y albuferédn, 12) andlogos de 1la
ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, VX-497 %
viramidina (taribavirina) 13) inhibidores de NSb5a, por
ejemplo, A-831, A-689 y BMS-790052, 14) inhibidores de 1la
polimerasa NSbb, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626,
PSI-6130 (R1656), IDX184, PSI-7851, HCV-796, BILB 1941, MK-
0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433 vy XTL-
2125, 15) inhibidores de la proteasa NS3, por ejemplo, SCH-
503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 vy BILN-2065,
16) inhibidores de alfa-glucosidasa 1, por ejemplo, MX-3253
(celgosivir) y UT-231B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo,
IDN-6556, ME 3738, MitoQ vy LB-84451, 18) inhibidores no
nuclebdsidos del VHC, por ejemplo, derivados de benzimidazol,
derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina % derivados de
fenilalanina, 19) otros farmacos para tratar el VHC, por
ejemplo, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat),
DEBIO-025, VGX-410¢C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab,
oglufanide, PYN-17, KPE02003002, actilédn (CPG-10101), KRN-
7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205,
tarvacin, EHC-18 y NIM811, 19) potenciadores
farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100 % SPI452, 20)
inhibidores de ARNsa H, por ejemplo, ODN-93 y ODN-112, 21)
otros agentes anti-VIH, por ejemplo, vVGvV-1, PA-457
(bevirimat), ampligén, HRG214, <citolina, polymun, VGX-410,
KD247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, BAY 50-4798, MDX010

(iplimumab), PBS119, ALG889 y PA-1050040.
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También es posible combinar cualguier compuesto de la
invencién con uno o© mas agentes terapéuticos activos
adicionales en una forma de dosificacidédn unitaria para la
administracidédn simultdnea o secuencial a un paciente. La
terapia combinada puede administrarse como un régimen
simulténeo o) secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacién se puede administrar en dos o

méds administraciones.

La coadministracién de un compuesto de la invencidédn con
uno o mas agentes terapéuticos activos adicionales en general
se refiere a la administracidén simultédnea o secuencial de un
compuesto de la invencidén y uno o mas agentes terapéuticos
activos adicionales, de manera que las cantidades
terapéuticamente eficaces del compuesto de la invencidédn y uno
o mas agentes terapéuticos activos estén ambos presentes en

el cuerpo del paciente.

La coadministracién incluye la administracién de dosis
unitarias de los compuestos de la invencidn antes o después
de la administracidédn de dosis unitarias de uno o mas agentes
terapéuticos activos adicionales, por ejemplo, la
administracién de los compuestos de la invencidén en segundos,
minutos u horas a partir de la administracidén de uno o mas
agentes terapéuticos activos adicionales. Por ejemplo, una
dosis unitaria de un compuesto de la invencidn puede
administrarse primero, seguida segundos o minutos después por
la administracidén de una dosis unitaria de uno o méas agentes
terapéuticos activos adicionales. De manera alternativa,

primero puede administrarse una dosis unitaria de uno o méas
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agentes terapéuticos adicionales, seguida de la
administracién de una dosis unitaria de un compuesto de la
invencidén luego de unos segundos o minutos. En algunos casos,
puede ser deseable administrar wuna dosis wunitaria de un
compuesto de la invencidén primero, seguida, luego de un
periodo de horas (por ejemplo, de 1 a 12 horas), de 1la
administracién de una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticos activos adicionales. En otros casos, puede ser
deseable administrar una dosis unitaria de uno o més agentes
terapéuticos activos adicionales primero, seguida, luego de
un periodo de horas (por ejemplo, de 1 a 12 horas), de la
administracién de una dosis unitaria de un compuesto de 1la

invenciédn.

La terapia combinada puede proporcionar "sinergia" vy
efecto "sinérgico", es decir, el efecto que se logra cuando
los ingredientes activos utilizados en conjunto es superior a
la suma de los efectos que resultan del uso de los compuestos
de forma individual. Un efecto sinérgico puede lograrse
cuando los 1ingredientes activos son: (1) co-formulados vy
administrados simultdneamente en una formulacidén combinada;
(2) administrados de manera alternada o en paralelo como
formulaciones separadas; o (3) mediante alguin otro régimen.
Cuando se administran en una terapia alternada, se puede
alcanzar un efecto sinérgico cuando los compuestos se
administran secuencialmente, por ejemplo, en comprimidos,
pildoras o) capsulas separadas o) mediante diferentes
inyecciones en Jjeringas separadas. En general, durante la
terapia alternada, se administra secuencialmente, es decir,
en serie, una dosis eficaz de <cada ingrediente activo,

mientras que en la terapia combinada se administran a la vez
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dosis eficaces de dos o mas ingredientes activos. Un efecto
antiviral sinérgico denota un efecto antiviral gque es mayor a
los efectos puramente aditivos dque se prevén de los

compuestos individuales de la combinaciédn.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona un método para inhibir la polimerasa del VHC en
una célula, el cual comprende: poner en contacto una célula
infectada con VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula I-III y Férmula IV-VI; o una sal, solvato y/o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, por el cual la

polimerasa del VHC se inhibe.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona un método para inhibir la polimerasa del VHC en
una célula, el cual comprende: poner en contacto una célula
infectada con VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula I-III y Férmula IV-VI; o una sal, solvato y/o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente
terapéutico activo adicional, por el cual la polimerasa del

VHC se inhibe.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona métodos para inhibir la polimerasa del VHC en una
célula, el cual comprende: poner en contacto una célula
infectada con VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula I-III y Férmula IV-VI, o una sal, solvato y/o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente
terapéutico activo adicional seleccionado del grupo dgue
consiste en uno o mas interferones, ribavirina o sus

anadlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC, inhibidores
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de NSb5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros agentes
antifibréticos, antagonistas de endotelina, inhibidores de
nuclebdsidos o nucledtidos de 1la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledésidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NSL5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores
de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
farmacocinéticos y otros farmacos para tratar el VHC; o

mezclas de los mismos.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona métodos para tratar el VHC en un paciente, el
cual comprende: administrarle al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I-III vy
Férmula IV-VI; o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente

aceptable del mismo.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona un método para tratar el VHC en un paciente, el
cual comprende: administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula I-III y
Férmula IV-VI; o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un agente terapéutico activo

adicional, por el cual la polimerasa del VHC se inhibe.

En aun otra modalidad, la presente solicitud
proporciona métodos para tratar el VHC en un paciente, que
comprende: administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I-III vy

Férmula IV-VI o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente
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aceptable del mismo, y al menos un agente terapéutico activo
adicional se selecciona del grupo que consiste en uno o mas
interferones, ribavirina o sus andlogos, inhibidores de 1la
proteasa NS3 del VHC, inhibidores de NSb5a, inhibidores de
alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de
mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema renina-
angiotensina, otros agentes antifibréticos, antagonistas de
endotelina, inhibidores de nucledésidos o nucledtidos de 1la
polimerasa NS5B del VHC, inhibidores no nucledésidos de 1la
polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de NS5A del VHC,
agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores
de IRES del VHC, potenciadores farmacocinéticos u otros

farmacos para tratar el VHC; o mezclas de los mismos.

En aun otras modalidades, la presente solicitud
proporciona el uso de un compuesto de la presente invencidén o
una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacidén de un medicamento para tratar una

infeccidén por VHC en un paciente.

Metabolitos de los compuestos de la invencidn

Dentro del alcance de la invencién  también se
encuentran los productos metabdlicos in vivo de los
compuestos descritos en la presente, en la medida en dJue
dichos productos sean novedosos y no evidentes en comparacidn
con la técnica anterior. Dichos productos pueden resultar,
por ejemplo, de la oxidacidn, reduccién, hidrélisis,
amidacién, esterificacién y similares del compuesto
administrado, debido principalmente a procesos enzimaticos.

Por consiguiente, la invencidén incluye compuestos novedosos y



10

15

20

25

30

148

no evidentes producidos mediante un proceso gue comprende
poner en contacto un compuesto de esta invencidn con un
mamifero durante un periodo de tiempo suficiente como para
proporcionar un producto metabdlico de este. Dichos productos
se identifican tipicamente preparando un compuesto
radiomarcado de la invencidn (por ejemplo, *'C o ),
administrandolo de forma parenteral en una dosis detectable
(por ejemplo, mayor a alrededor de 0.5 mg/kg) a un animal tal
como una rata, ratdn, cobayo, mono o ser humano, dejando
pasar un tiempo suficiente como para gque se produzca el
metabolismo (tipicamente alrededor de 30 segundos a 30 horas)
y aislando sus productos de conversidédn de la orina, sangre u
otras muestras bioldbgicas. Estos productos se aislan
facilmente debido a que estdn marcados (otros se aislan
mediante el uso de anticuerpos capaces de unir epitopos dgue
sobreviven en el metabolito). Las estructuras de metabolitos
se determinan de manera convencional, por ejemplo, por medio
de analisis MS o NMR. En general, el analisis de 1los
metabolitos se 1lleva a cabo de la misma manera dgque 1los
estudios de metabolismo de farmacos convencionales Dbien
conocidos por los expertos en la técnica. Los productos de 1la
conversidén, mientras no se encuentren de otra manera 1in vivo,
son uUtiles en ensayos de diagnéstico para la dosificaciédn
terapéutica de los compuestos de la invencidn, incluso si no

poseen actividad inhibitoria de la polimerasa del VHC propia.

Las recetas y métodos para determinar la estabilidad de
los compuestos en secreciones gastrointestinales sucedaneas
son conocidos. Los compuestos se definen en la presente como
estables en el tracto gastrointestinal cuando menos de

alrededor de 50 moles por ciento de los grupos protegidos se
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encuentran desprotegidos en Jjugos gastricos o 1intestinales
sucedaneos tras la incubacidén durante 1 hora a 37°C. Solo
porque los compuestos sean estables frente al tracto
gastrointestinal no significa que no puedan ser hidrolizados
in vivo. Los profadrmacos de la invencidn seran tipicamente
estables en el sistema digestivo pero pueden ser hidrolizados
sustancialmente ante el farmaco original en el lumen
digestivo, higado u otro o6érgano metabdélico o dentro de

células en general.

Ejemplos

Se utilizan determinadas abreviaturas y acrénimos para
describir los detalles experimentales. Aungque la mayoria de
estos seran comprendidos por los expertos en la técnica, la
Tabla 1 contiene una lista de muchas de estas abreviaturas vy

acrbédnimos.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acrénimos

Abreviatura Significado

Ac,0 anhidrido acético

ATIBN 2,2’ -azobis (2-metilpropionitrilo)
Bn bencilo

BnBr bromuro de bencilo

BSA bis(trimetilsilil)acetamida

BzCl cloruro de benzoilo

CDI carbonildiimidazol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
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DBU 1,5-diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno
DCA dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTC1 cloruro de dimetoxitritilo

DMSO dimetilsulfdxido

DMTr 4, 4’'-dimetoxitritilo

DMF dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

ESI ionizacién por electropulverizacidn
HMDS hexametildisilazano

HPLC Cromatografia liquida de alta presiédn
LDA diisopropilamida de litio

LRMS espectro de masas de baja resolucidn
MCPBA dcido meta-cloroperbenzoico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MMTC cloruro de monometoxitritilo

m/z o m/e

indice de masa con respecto a la carga

MH" masa mas 1

MH"™ masa menos 1

MsOH dcido metanosulfénico

MS o ms espectro de masas

NBS N-bromosuccinimida

Ph fenilo

ta o t.a. temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

TMSC1

clorotrimetilsilano
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TMSBr bromotrimetilsilano

TMST yodotrimetilsilano

TMSOTfE (trimetilsilil)trifluorometilsulfonato

TEA trietilamina

TBA tributilamina

TBAP pirofosfato de tributilamonio

TBSC1 cloruro de t-butildimetilsililo

TEAB bicarbonato de trietilamonio

TFA dcido trifluoroacético

TLC o tlc cromatografia de capa fina

Tr trifenilmetilo

Tol 4-metilbenzoilo

Turbo mezcla 1:1 de cloruro de isopropilmagnesio vy

Grignard cloruro de litio

o) partes por milloén campo abajo de
tetrametilsilano

Preparacién de los Compuestos

Compuesto 1

S/
N\v/<
N
0] N= O N
BZ/ @) O Br N/<S— BZ/ 0) on \N§<S/

S % BuLi, BF,-Et,0
BZ THF BZ

1a 1b
A  una suspensién de T-bromo-2,4-bis-metilsulfanil-
imidazo[2,1-f][1,2,4]triazina (preparada de acuerdo con
W02008116064, 500 mg, 1.72 mmol) en THF anhidro (5 mL) se le
agregdé gota a gota BuLi (1.6 M en hexanos, 1.61 mL, 2.41
mmol) a -78 °C. La suspensién se convirtié en una solucidn

parda rojiza luego de 5 minutos y luego se agregd gota a gota
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una mezcla de la (preparada de acuerdo con WO 200631725, 675
mg, 1.81 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (2.40 mL,
1.89 mmol) en THF (5 mL) a la mezcla. Luego de agitar durante
2 horas a -78 °C, se agregd NH4Cl saturado para inactivar la
reaccidén. La mezcla se diluyd con acetato de etilo; la capa
organica se lavdé con salmuera y se concentrd al vacio. E1
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna en gel
de silice (EtOAc / hexanos), para proporcionar 1lb como una

o)

espuma color amarillo intenso (650 mg, 67%). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;3): & 8.13 (d, 2H), 8.03 (d, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.59 (t,
1H), 7.45 (m, 3H), 7.36 (t, 2H), 6.40 (brs, 1H), 6.01 (dd,
1H), 4.78 (m, 2H), 4.60 (dd, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.45 (s, 3H),

1.62 (d, 3H). F NMR (376 MHz, CDCl3): & -167.5. MS = 585.1

(M + HY).
S~ Sl

o~ o )N :2‘ o~ o )N :2'

/ N — / N —
Bz oV s— Et;SiH Bz N"Ng—
o F BF,-Et o F
Bz/ sELO Bz/
CH,Cl,
1b 1c
A  una solucidén de 1b (820 mg, 1.40 mmol) en

diclorometano (20 mL), se le agregaron eterato de trifluoruro
de boro (2 mL) vy trietilsilano (2 mL) vy se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregd eterato de
trifluoruro de boro (1 mL) y trietilsilano (1 mL) adicional,
y se agité durante 7 dias. La mezcla se diluyd con
diclorometano y bicarbonato de sodio saturado. La capa
organica se lavd secuencialmente con agua, cloruro de amonio
saturado y salmuera, se secd en sulfato de magnesio y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en

columna en gel de silice (EtOAc / hexanos), para proporcionar
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lc (605 mg, 76%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.10 (d, J =
7.2Hz, 2H), 8.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.61 (t,
J = 7.2 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 5.78 (m, 2H), 4.80 (dd,
1H), 4.68 (m, 1H), 4.60 (dd, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.65 (s, 3H),

1.32 (d, 3H). 'F NMR (376 MHz, CDCl3): & -149.9. MS = 569.1

(M + HY) .
s— NH,
\ N \ N
o) N HO N
BZ ° N 1) NH ° =L
S s
o F 2) NaOEt / THF ué F
Bz
1c 1d

El compuesto le (635 mg, 1.12 mmol) se colocd en un
reactor de bomba de acero. Se cargd amoniaco liquido (~30 mL)
y el reactor de bomba se selld fuertemente. La mezcla se
agité a 50 °C durante 16 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, el amoniaco se evapord y el residuo
s6lido se disolvidé en THF (10 ml) y MeOH (10 ml). Se agregd
etdéxido de sodio (25% p. 0.63 mL) y se agitd a 60 °C durante
40 minutos. La mezcla se neutralizd con AcOH y se concentrd.

El residuo se purificd por RP HPLC para proporcionar el

X

producto 1d (175 mg, 48%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.21
(brs, 2H), 7.60 (s, 1H), 5.45 (brs, 1H), 5.43 (d, 1H), 4.91
(t, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.57 (m, 1H), 2.44 (s,
3H), 1.09 (d, 3H). Y"F NMR (376 MHz, DMSO-dg): & -153.5. MS =

330.1 (M + H).
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NH NH
N\V/< 2 N\7/< 2
N N
HO VI HO NV
O N — O \ ;4
N _ MCPBA N —
S _S
N R o7\
HO F CH,Cl, HO F
1d 1e
A  una solucidén de 1d (175 mg, 0.53 mmol) en

diclorometano (11 mL) se le agregdé MCPBA (370 mg, ~ 1.5 mmol)
y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla

se concentrd, para dar como resultado le bruto que se utilizd

para la siguiente reaccién sin purificacidén. MS = 362.0 (M +
HY) .
NH, NH;
A S
A\ N
HO o\N\/N HO o\N\/N
N/<S/' NH; N NH
< . O//\\ ~ 2
HO F HO F

1e 1
El compuesto le (obtenido de la reaccidn previa) se
colocd en un reactor de bomba de acero. Se cargd amoniaco
liqgquido (~30 mL) y el reactor de bomba se selld fuertemente.
La mezcla se agitdé a 115 °C durante 3 dias. Luego de enfriar
a temperatura ambiente, el amoniaco se evapord. EI1 residuo
s6lido se purificdé mediante RP HPLC para dar como resultado

el compuesto 1 (105 mg, 66% en dos etapas). 'H NMR (400 MHz,
D,0): & 7.31 (s, 1H), 5.43 (d, J = 25.2 Hz, 1H), 4.07 (dd, J
= 9.6, 23.2, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.83 (dd, J = 2.4, 12.8 Hz,
1H), 3.67 (dd, J = 4.8, 12.8 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 22.8 Hz,

3H) . YF NMR (376 MHz, D,0): & -153.5. MS = 299.2 (M + H').

Compuesto 2
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MH
g
HO \ i N
0 ‘N::-{ adenosina deaminasa
M H: .
HO F agua

A una solucidén del compuesto 1 (82 mg, 0.28 mmol) en
agua (340 mL) se le agregd adenosina deaminasa (A5168 de bazo
bovino tipo IX de Sigma-Aldrich, 0.125 unidad por mL de agua)
y se agitd a 37 °C durante 4 horas. La mezcla se concentrd vy
purificdé mediante RP HPLC, para proporcionar el compuesto 2
(56 mg, 68%). 'H NMR (400 MHz, D,0): & 7.35 (s, 1H), 5.46 (d,
J = 25.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 9.6, 22.6, 1H), 3.93 (m, 1lH),
3.87 (dd, J = 2.4, 12.8 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 4.8, 12.8 Hz,
1H), 1.12 (d, J = 23.2 Hz, 3H). "F NMR (376 MHz, D,0): § -

153.4. MS = 300.2 (M + H").

Compuesto 3

NH,
\\N N
Bz/o \ O o Br ‘N
= BuLi, TMSCI
Bz’O " THF
1a 3b
A una suspensioén de 7T-bromo-pirrolo[2,1-f]
[1,2,4]triazin-4-ilamina (preparado de acuerdo con

Ww02007056170, 2.13 g, 10 mmol) en THF (20 mL), se le agregd
TMSCl (2.66 mL, 21 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas en argdn. Luego de enfriar a -78 °C, se
agregdé gota a gota una solucidén de BuLi (1.6 M, 21 mL, 33

mmol) en hexanos. La mezcla se agitd durante 1 hora a la
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misma temperatura. Luego se agregd una solucidén de 1la
(preparada de acuerdo con WO 200631725, 4.46 g, 12 mmol) en
THF (10 mL). Luego de agitar durante 2 horas a -78 °C, se
agregd cloruro de amonio saturado para inactivar la reacciédn.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto
organico se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato
de etilo / hexanos), para proporcionar 3b como un sdblido

amarillo (1.6 g, 32%). MS = 507.1 (M + H").

Procedimiento alternativo para el compuesto 3b wutilizando
1,2-bis-[(clorodimetil)silanil]etano en vez de

clorotrimetilsilano

A una suspensioén de 7-bromo-pirrolo[2,1-f]
[1,2,4]triazin-4-ilamina (500 mg, 2.35 mmol) en THF (6.5 mL)
se le agregd BuLi (1.6 M en hexanos, 1.6 mL) a -78 °C. Luego
de 30 minutos, se agregd una solucién de 1,2-bis-
[ (clorodimetil)silanil]etano (538 mg, 2.4 mmol) en THF (1.2
mL) . Luego de 45 minutos, se agregd BuLi (1.6 mL). Luego de
30 minutos adicionales, se agregdé BuLi (1.5 mL). Luego de 30
minutos, se agregd una solucidén de la (610 mg, 1.64 mmol) en
THF (2 mL) gota a gota. La mezcla resultante se agitd a -78
°C durante 2 horas en argdn. Se agregd acido acético (0.7 mL)
gota a gota para inactivar la reaccidn, seguida de la adiciédn
de cloruro de amonio saturado. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto orgédnico se concentrd al vacio.
El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna en

gel de silice (acetato de etilo / hexanos), para proporcionar

\

3b (320 mg, 40%). El la de partida también se recuperd (350

mg) a partir de la cromatografia.
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TMSCN,
TMSOTf

AcCN

3b 3c

A una solucién del compuesto 3b (50 mg, 0.1 mmol) vy
TMSCN (67 ulL, 0.5 mmol) en acetonitrilo (2.0 mL) a 0 °C se le
agregdé TMSOTf (91 uL, 0.5 mmol). La mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, luego a 65 °C
durante 3 dias. La reaccidédn se inactivd con NaHCO3; saturado a
temperatura ambiente y se diluydé con CHs;COEt. La fase
organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,S04, se filtrd y concentrd. El residuo se purificd por RP-
HPLC (acetonitrilo/ agua) para dar el compuesto deseado 3c

(28 mg, 54%). MS = 516.1 (M + HY).

28% MNH5 enagua HO

MelH

A una solucidén de 3¢ (56 mg, 0.11 mmol) en metanol (1.2
mL) se le agregd hidréxido de amonio (28% en agua, 0.8 mL) vy
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
se concentrdé y el residuo se purificdé mediante RP HPLC (agua

/ acetonitrilo), para dar como resultado el compuesto 3 (20

mg, 60%). 'H NMR (500 MHz, D,0): & 7.88 (s, 1H), 7.07 (d, 1H),
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6.92 (d, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.04 (dd, 1H), 3.87 (dd, 1H),
1.15 (d, 3H). MS = 308.1 (M + H").

Compuesto 4

28% MHs en agua

CH5OH

b

5 A una solucidén del compuesto 3b (60 mg, 0.12 mmol) en
metanol (0.5 mL) se le agregd hidrdéxido de amonio (28% en
agua, 0.5 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se concentrdé y el residuo se purificéd

mediante RP HPLC (agua / acetonitrilo), para dar como

10 resultado el compuesto 4 (25 mg, 70%). MS = 299.1 (M + HT) .

Compuesto 5

EtzSiH
BF3-Eto0
CHyCly

28% MH5 en agua
CH3OH

El compuesto 3b se convirtidé al compuesto 5a mediante
15 un procedimiento similar a la conversién de 1b en 1le. EI1
compuesto 5a se convirtidé al compuesto 5 mediante un

procedimiento similar a la conversién de 3c en 3. 'y NMR (300
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MHz, D,0): & 7.68 (s, 1H), 6.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.65 (d,
J = 4.5 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 25.2 Hz, 1H), 3.95 (m, 3H),
3.74 (44, 1H), 0.98 (d, J = 22.8 Hz, 3H). YYF NMR (282 MHz,

D,0): & -154.2. MS = 283.2 (M + HY).

Procedimiento general para la preparacién de un trifosfato

nucleosidico:

Se carga un nucledbdésido (~20 mg) en un matraz con forma
de pera (5-15 mL). Se agrega fosfato de trimetilo (0.5-1.0
mL) . La solucidén se enfria con un bafio de agua helada. Se
agregd POCls (40-45 mg) y se agita a 0 °C hasta que la
reaccidén estd completa (1 a 4 horas; el progreso de 1la
reaccidén se monitorea mediante HPLC de intercambio de iones;
se prepararon muestras analiticas tomando ~3 pL de la mezcla
de reaccién y diluyéndolos con 1.0 M de Et3NH,CO3 (30 a 50
pL)) . Luego se agrega una solucidén de pirofosfato-BusN (250
mg) y BusN (90 a 105 mg) en acetonitrilo o DMF (1-1.5 mL). La
mezcla se agitdé a 0 °C durante 0.3 a 2.5 horas y luego la
reaccidén se inactivd con 1.0 M de Eti3NH,CO3 (~5 mL). La mezcla
resultante se agita por 0.5 a 1 horas adicionales mientras se
calienta a temperatura ambiente. La mezcla se concentra hasta
la sequedad, se vuelve a disolver en agua (4 L) y se purifica
mediante HPLC de intercambio de iones. Las fracciones que
contienen el producto deseado se concentran hasta 1la
sequedad, se disuelven en agua (~5 mL), se concentran hasta
la sequedad y se disuelven otra vez en agua (~5 mL). Se
agrega NaHCO; (30 a 50 mg) y se concentra hasta la sequedad.
El residuo se disuelve en agua y se concentra hasta sequedad
otra vez. Este proceso se repite de 2 a 5 veces. Luego el

residuo se somete a purificacidédn C-18 HPLC, para dar como
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resultado el producto deseado como un sodio o una sal. De
manera alternativa, la mezcla de reaccidédn bruta se somete a
C-18 HPLC primero vy luego a purificaciédn por HPLC de
intercambio de iones para dar como resultado el producto

5 deseado como una sal de trietilamonio.

Compuesto TP-1

N o)
O O O ﬁr”(
\ NH

HO-P-0—P-0-P-0 N
| | | O N

N
OH OH OH NH.
HO F
TP-1
10 El compuesto TP-1 se prepard mediante el método general

utilizando el Compuesto 2 como material de partida. 'H NMR
(300 MHz, D,0): & 7.44 (s, 1H), 5.45 (d, J = 25.5 Hz, 1H),
4.0-4.4 (m, 4H), 3.05 (m, NCHyCHs;), 1.10 (m, NCH,CHz and 2’-C-
CH3) . °'P NMR (121.4 MHz, D,0): & -9.5 (d, J = 22.1 Hz), -11.0
15 (d, J = 19.9 Hz), -23.2 (t, J = 23.0 Hz). "F NMR (282 MHz,

D,0): & -153.9.

Compuesto TP-2

20
El compuesto TP-2 se prepard mediante el método general
utilizando el Compuesto 3 como material de partida. 'H NMR
(300 MHz, D)O): 6 7.82 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.90 (d, 1H),

4.1-4.4 (m, 4H), 3.05 (m, NCHzCHj3), 1.10 (m, NCH,CH3z and 2’'-C-
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CHs) . °'P NMR (121.4 MHz, D)0): & -10.7 (d, J = 19.5 Hz), -

11.3 (d, = 19.8 Hz), -23.1 (t, J = 19.8 Hz).

Compuesto TP-3

El compuesto TP-3 se prepard mediante el método general
utilizando el Compuesto 5 como material de partida. 'H NMR
(300 MHz, D)O): 6 7.73 (s, 1lH), 6.87 (d, 1H), 6.82 (d, 1H),

10 5.71 (d, J= 24.6 Hz, 1H), 4.0-4.4 (m, 4H), 3.05 (m, NCHyCH;),
1.14 (m, NCH,CHs), 1.00 (d, J = 22.8 Hz, 3H, 2’/-C-CH3). °'P NMR
(121.4 MHz, D,0): 6 -8.1 (d, J = 22.1 Hz), -11.1 (d, J = 19.9
Hz), -22.7 (t, J = 23.0 Hz). F NMR (282 MHz, D,0): & -155.6.
MS = 520.9 (M - H').

15

Compuesto TP-8a

N Nk
I I i \ AN
FO-P-0-F-0-F-0 0 N _J
OF OF Ok N
O F
TP-8a

El compuesto TP-8a se prepard mediante el método

general utilizando el Compuesto 8 como material de partida.

20 'H NMR (300 MHz, D,O): & 7.95 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 5.63 (d,
J = 25.5 Hz, 1H), 4.0-4.4 (m, 4H), 3.05 (m, NCHyCHs3), 1.10 (m,
NCH,CH; and 2’-C-CH3). °'P NMR (121.4 MHz, D,0): & -9.20 (d, J

= 22.1 Hz), -11.07 (4, J = 19.9 Hz), -23.82 (t, J = 23.0 Hz).

F NMR (282 MHz, D,0): & -155.9. MS = 521.6 (M - H").
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Procedimiento general para la preparacién de un profarmaco

nucleosidico (Método A):

M E ' s PN .1 H-tetrazal
=L
el
:J\mﬁ5=mfﬂa059 wT ﬁwﬁ&m

A una solucidén de un nucledsido (0.1 mmol) en
trimetilfosfita (1.0 mL), se le agrega IH-tetrazol (42 mg,
0.6 mmol) seguido de la adicidén de S-(2-{diisopropilamino-[2-
(2,2-dimetil-propionilsulfanil)-etoxi]-fosfaniloxi}-etil)
éster del 4cido 2,2-dimetil-tiopropidnico (preparado de
acuerdo con J. Med. Chem., 1985, 38, 3941, 90 mg, 0.2 mmol) a
0 °C. Luego de agitar durante 2 horas, se agregd 30% de
peréxido de hidrdégeno en H,O (140 pL) a la mezcla. La mezcla
luego se dejdé calentar hasta temperatura ambiente. Luego de
agitar durante 30 minutos, se agregbé 1 M de Na,S,03 en H,O (5
mL) para inactivar la reaccidén. La capa organica se lavd con
Na,COsz acuoso saturado (10 mL x 2), salmuera, se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé mediante RP-HPLC (gradiente

MeCN-H;0) para dar como resultado un profdrmaco A.
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Compuesto A-1

A-1
El Compuesto A-1 se prepard mediante el método A,

usando el compuesto 1 como material de partida. 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 7.42 (s, 1H), 5.47 (d, J = 26.4 Hz, 1H), 4.95
(brs, 2H), 4.59 (m, 2H), 4.35 (m, 1H, 4'-H), 4.18 (m, 2H, 5'-
H), 4.10 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 1.24 (d, 3H), 1.22 (s, 9H),
1.19 (d, 9H). °'P NMR (161,9 MHz, CDCl3): & -1.26. MS = 667.1

(M + HY) .

Procedimiento general para la preparacién de un profarmaco

nucleosidico (Método B):

Pueden prepararse ejemplos no taxativos de profarmacos
de mono-fosforomidato que comprenden la presente invencidn

segun el esquema general 1.
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Esquema 1
” 2 o ArO—P—Cl
AO—P—Cl 4 HN ] - NH
& Ho i o-R Rl oo
RX R
0
19a 19b 19¢

19¢c

El procedimiento general comprende la reaccidn de una
sal de éster de aminoacido 19b, por ejemplo, sal de HC1l, con
un diclorofosfato arilo 19a en la presencia de alrededor de
dos a diez equivalentes de una base adecuada para dar el
fosforamidato 19c. Las bases adecuadas incluyen, de modo no
taxativo, imidazoles, piridinas tales como la lutidina vy
DMAP, aminas terciarias tales como la trietilamina y DABCO, vy
amidinas sustituidas tales como DBN y DBU. Se prefieren
particularmente aminas terciarias. Preferentemente, el
producto de cada etapa se usa directamente en las etapas
subsiguientes sin recristalizacidén o cromatografia. Pueden
encontrarse ejemplos especificos, pero no taxativos de 19a,
19b vy 19¢c en W02006/121820 gue se incorpora en la presente en
su totalidad mediante esta referencia. Una base de
nucledésidos 19d reacciona con el fosforamidato 19¢ en la
presencia de una base adecuada. Las bases adecuadas incluyen,
de modo no taxativo, 1imidazoles, piridinas tales como la
lutidina y DMAP, aminas terciarias tales como la trietilamina

y DABCO, vy amidinas sustituidas tales como DBN y DBU. EI1
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producto B puede aislarse mediante recristalizacidén vy/o

cromatografia.

Compuesto B-1

Se agregd fosforocloridato de etoxialanilil fenilo (124
mg, 0.42 mmol; preparado de acuerdo con McGuigan et &al, J.
Med. Chem. 1993, 36, 1048-1052) a una mezcla del compuesto 3
(20 mg, 0.065 mmol) y N-metilimidazol (42 pL, 0.52 mmol) en
trimetilfosfato anhidro (0.8 mL). La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente vy luego se
agregd metanol para inactivar la reaccidén. E1 solvente de
metanol se retirdé a presidn reducida. E1l residuo se purificd
mediante HPLC de fase inversa y luego mediante cromatografia
en columna en gel de silice (100% de acetato de etilo), para

dar como resultado el compuesto B-1 (10 mg, 27%). 3lp NMR

(121,4 MHz, CDCls): & -3.42, 3.77. MS = 563.0 (M + H"), 561.0

(M — H) .

Compuesto B-2

C
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Se agregan alrededor de 3.1 mmol de fosforocloridato de
4-clorofenil 2-propiloxialaninil (preparado segun McGuigan et
al, J. Med. Chem. Chem. 1993, 36, 1048-1052) a una mezcla de
alrededor de 0.5 mmol del compuesto 3 y alrededor de 3.8 mmol
de N-metilimidazol en alrededor de 3 mL de fosfato de
trimetilo anhidro. La mezcla de reaccidédn se agitd durante
alrededor de una hora hasta 24 horas a temperatura ambiente y
luego se agregd metanol para inactivar la reaccidén. EI1L
solvente de metanol se retirdé a presidn reducida. E1 residuo
se purificdé mediante HPLC de fase inversa para dar el

compuesto B-2.

Compuesto B-3

El compuesto B-3 se obtuvo mediante un procedimiento

similar al utilizado para el compuesto B-1. 3'p NMR  (121,4

MHz, CDCls): & -3.50, 3.76. MS = 577.2 (M + H").

Compuesto B-4
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El compuesto B-4 se obtuvo mediante un procedimiento

similar al utilizado para el compuesto B-1. 3'p NMR (162 MHz,

5 CDsOD): & 2.2. MS = 633.4 (M + H").

Compuesto B-5

10
B-5
El compuesto B-5 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al utilizado para el compuesto B-1. 3'p NMR (162 MHz,
15 CDCls) : & 4.15, 4.27. MS = 549.3 (M + H").
Compuesto B-6
B-6
20

El compuesto B-6 se obtuvo mediante un procedimiento

similar al utilizado para el compuesto B-1. 3'p NMR (162 MHz,

CDCls): & 3.50, 4.07. MS = 613.1 (M + HY).
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Compuesto B-7

El Compuesto B-7 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al wutilizado para el compuesto B-1, wusando el

10 compuesto 5 como nuclebdsido original. >*'P NMR (162 MHz,

CDCls): & 3.37, 3.97. MS = 538.1 (M + H").

Compuesto B-8

NH,
N X
\¥—o o0 \ SN
77/\”_?/0 o N\N/J
O o)
Gy
15 B-8

El compuesto B-8 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al wutilizado para el compuesto B-1, wusando el

compuesto 5 como nuclebésido original. “'P NMR (162 MHz,

20 CDCls): & 3.69, 4.39. MS = 588.1 (M + H").

Procedimiento alternativo para la preparacién de un

profarmaco nucleosidico (Método C):
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N—
: O

ol
/- )f”\N—ﬁ—o
NO

C-1la

2

En un matraz que contenia clorhidrato de etil L-valina
(2.5 g, 13.8 mmoL, 1 equiv.) se agregd CH,Cl, (46 mL, 0.3 M) vy
diclorofosfato de fenilo (2.1 mL, 13.8 mmoL, 1 equiv.) ante
de enfriarlo a -10 °C. Luego de 10 minutos, se agregd TEA
(3.8 mL, 13.8 mmoL, 1 equiv) lentamente a la mezcla de
reaccién por cinco minutos. La reaccidén se dejd proceder por
una hora antes de agregar p-nitrofenol (1.9 g, 13.8 mmoL, 1
equiv.) a la mezcla de reaccidn seqguido por la adicidén de més
TEA (3.8 mL, 13.8 mmolL, 1 equiv.) por c¢inco minutos. La
reaccidén se dejd calentar y proceder por otras dos horas. La
reaccidén se concentrd al vacio y se absorbid en éter de
dietilo (200 mL). Las sales insolubles se retiraron por
filtracién vy el filtrado se concentrdé al wvacio. La
cromatografia en columna ultrarrapida se llevdé a cabo usando
4/1 Hex / EtOAc para proporcionar un aceite claro como C-la.
'H NMR (400 MHz, CDCls): d 8.21 (s, 2 H), 7.41 - 7.20 (m, 7
H), 4.22 -4.05 (m, 3 H), 2.46 (s, 2 H), 1.99 (dd, J = 23.0,
20.1 Hz, 2 H), 1.68 (s, 1 H), 1.20 -1.05 (m, 8 H).
'P NMR (162 MHz, CDCls): d -2.79 (dd, J = 28.0, 4.2 Hz).

LC MS m/z 422.99 [M + H'].

Compuesto C-1
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c-1

En un matraz que contenia el compuesto 3 (70 mg, 0.23
mmoL, 1 equiv.) se agregdé THF (1 mL, 0.2 M) y NMP (1 mL, 0.2
M) antes de enfriarlo a 0 °C. Se agregd t-BuMgCl (560 uL, 2.5
equiv., 1M THF) lentamente y se dejdé agitar durante 5 minutos
antes de agregar el fenolato C-la mencionado anteriormente
(207 mg, 0.46 mmoL, 2 equiv. disuelto en 500 pL de THF). La
mezcla de reaccidén se calentd hasta 50 °C. La reaccidn se
monitoreé mediante LCMS. Una vez gque la reaccidn estuvo
completa, la mezcla entonces se concentré al vacio y el
residuo se purificé mediante HPLC, para dar como resultado el
Compuesto C-1.
'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.87 (s, 1 H), 7.24 - 7.10 (m, 4 H),
7.03 (¢, J= 7.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J= 4.6 Hz, 1 H), 6.52 (d,
J= 4.7 Hz, 1 H), 5.61 (s, 2H), 4.46 (dd, J = 24.0, 11.4 Hz,
2 H), 4.33 - 4.14 (m, 2 H), 4.06 (dt, 0= 7.2, 4.2 Hz, 2 H),
3.82 - 3.70 (m, 1 H), 3.63 (t, J = 10.6 Hz, 2 H), 1.98 (s, 1
H), 1.17 (dd, J = 14.8, 7.6 Hz, 3 H), 0.82 (dd, J = 22.8, 6.8
Hz, 6 H).
P NMR (162 MHz, CDCls): d 5.11.
F NMR (376 MHz, CDCls): d -152.28.

LC MS m/z 591.21 [M + H'].

N

S

N

o
Jney

C-2 a

2

El Compuesto C-2a se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-la, pero usando

el éster de metionina.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.19 (s, 2 H), 7.44 - 7.03 (m, 7 H),
4.11 (s, 2 H), 3.81 (d, J = 44.5 Hz, 1H), 2.04 (s, 3 H), 1.61
(s, 2 H), 1.21 (d, J= 6.1 Hz, 2 H), 1.01 - 0.65 (m, 4 H).

*'p NMR (162 MHz, CDCls) d -2.00 (d, J = 12.9 Hz).

LC MS m/z 455.03 [M + H'].

Compuesto C-2

El Compuesto C-2 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-1, usando el
Compuesto 3 y C-2a.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.96 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.40 -
7.06 (m, 13H), 6.93 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 5.98
(s, 1H), 4.54 (dd, J = 21.6, 11.7 Hz, 2H), 4.32 (d, J = 12.0
Hz, 2H), 4.14 (dt, J = 13.0, 6.4 Hz, 4H), 2.44 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 2.00 (d, J = 16.2 Hz, 5H), 1.89 (s, 2H), 1.35 - 1.13
(m, 7H).

*'P NMR (162 MHz, CDCl;) d 4.12, 3.58.

"F NMR (376 MHz, CDCl;) d -152.28 (s).

LC MS m/z 623.27 [M + H'].
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El Compuesto C-3a se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-la, pero usando
un éster de triptdfano.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8.18 - 8.03 (m, 3 H), 7.29 - 7.08
(m, 8 H), 7.36 - 6.98 (m, 3 H), 4.41 - 4.11 (m, 1 H), 4.15 -
3.95 (m 2 H), 3.68 - 3.80 (m, 1 H), 3.33 - 3.04 (m, 2 H),
1.06 -1.17 (m, 3 H).

3'p NMR (162 MHz, CDCls) d -2.87, -2.99.

LC MS m/z 510.03 [M + H'].

Compuesto C-3

El Compuesto C-3 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-1, usando el
Compuesto 3 y C-3a.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.27 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.47 (s,
1H), 7.36 - 6.77 (m, 11 H), 6.57 (s, 1 H), 4.40 - 3.96 (m, 6
H), 3.20 (s, 4 H), 2.60 (s, 1H), 1.30 — 1.04 (m, 6 H).

'P NMR (162 MHz, CDCl;) d 4.02, 3.75

F NMR (376 MHz, CDCl;) d -152.13.

LC MS m/z 678.32 [M + H'].
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C-4a
El Compuesto C-4a se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-la, sustituyendo
5 el éster de fenilalanina.
'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.15 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.43 -
7.11 (m, 10 H), 7.04 (ddd, J = 11.4, 6.7, 2.9 Hz, 2 H), 4.32
(ddd, J = 15.3, 11.3, 6.1 Hz, 4 H), 4.15 - 3.99 (m, 7 H),
3.74 (td, J = 11.0, 5.0 Hz, 8 H), 3.01 (d, J = 5.7 Hz, 2 H),
10 1.17 (td, 0= 7.1, 5.2 Hz, 2 H).
3'p NMR (162 MHz, CDCls) d -2.97, -2.99.

LC MS m/z 471.03 [M + H'].

15 Compuesto C-4

El Compuesto C-4 se obtuvo mediante un procedimiento

20 similar al ejemplificado para el Compuesto C-1, usando el
Compuesto 3 y C-4a.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.92 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.46 -

6.97 (m, 17H), 6.91 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.10 (dd, J =

29.6, 19.2 Hz, 8H), 2.97 (s, 3H), 1.32 - 1.05 (m, 7H).
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3p NMR (162 MHz, CDCl;) d 5.11.
F NMR (376 MHz, CDCl;) d -152.34 (s).

LC MS m/z 639.24 [M + H'].

C-5a

El Compuesto C-5a se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-la, pero usando
el éster de prolina.
'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.20 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.45 -
7.08 (m, 7 H), 4.37 (td, J = 8.0, 3.8 Hz, 2 H), 4.17 - 3.98
(m, 2 H), 3.61 - 3.34 (m, 2 H), 2.21 - 1.77 (m, 3 H), 1.19
(td, 0= 7.1, 3.8 Hz, 3 H).
'P NMR (162 MHz, CDCls) d -3.92, -3.96.

LC MS m/z 420.98 [M + H'].

Compuesto C-5

El Compuesto C-5 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-1, usando el
Compuesto 3 y C-5a.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.95 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.39 -

7.10 (m, 4 H), 6.92 (dd, J = 16.0, 4.6 Hz, 1 H), 6.69 (s,
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1H), 6.03 (bs, 2 H), 4.46 — 4.36 (m, 1 H), 4.36 — 3.96 (m, 4
H), 3.37 (d, J = 58.9 Hz, 2 H), 2.26 — 1.66 (m, 4 H), 1.39 -
1.12 (m, 8 H).

*'p NMR (162 MHz, CDCls) d 3.47, 2.75.

F NMR (376 MHz, CDCls;) d -152.36.

LC MS m/z 589.14 [M + H'].

Compuesto C6

El Compuesto C-6 se obtuvo mediante un procedimiento
similar al ejemplificado para el Compuesto C-1, usando el
Compuesto 3 y el andlogo de sulfona de C-la.

'"H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.93 (s, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 7.35 -
7.01 (m, 5 H), 6.93 (d, J = 2.8 Hz,, 1 H), 6.58 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 5.79 (bs, 2 H), 4.30 (s, 6 H), 4.11 (d, J = 7.0 Hz,
6H), 3.10 - 2.84 (m, 3 H), 2.75 (s, 3 H), 2.54 (s, 6 H), 1.31
-1.15 (m, 6 H).

P NMR (162 MHz, CDCls) d 3.39, 3.33.

"F NMR (376 MHz, CDCls;) d -152.40

LC MS m/z 655.24 [M + H'].
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Compuesto PD-A-8b

S L oy,
= \H.li' ) (I:Ij "\,I \.{"J\\[
";Ij H O —

N NO, HO F
30d-1 Compuesto 8

NMP / THE _ :D
W HO F

A una solucién del Compuesto 8 (200 mg, 0.71 mmol) en
THF (1 mL) y NMP (1 mL) bajo una atmésfera de argdn a 0°C se
le agregd cloruro de terc-butil magnesio (1.0 M en THF, 1.06
mL, 1.06 mmol). Luego de 15 minutos, el compuesto 30d-1 (280
mg, 0.71 mmol) se agregd como una solucidédn en THF. Luego de 5
minutos, la mezcla de reaccidn se dejd calentar hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se enfrid hasta 0 ©°C, se inactivd con MeOH vy se
concentrdé. La reaccidn se purificd mediante cromatografia en
gel de silice y luego RP HPLC para proporcionar PD-A-8b (225
mg, 59%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): d 8.09 (dos s, 1H), 7.54
(two s, 1H), 7.31-7.12 (m, 5H), 5.66 (dd, 1H), 4.52-4.45 (m,
2H), 4.19-4.03 (m, 4H), 3.87-3.69 (m, 1H), 1.35-1.15 (m, 9H).
'p NMR (161 MHz, CDCls): d 4.14 (s), 3.55 (s).
LC/MS = 539 (M + HY).
Tiempo de retencidén: 1.94 min
LC: Thermo Electron Surveyor HPLC
MS: Espectrémetro de masas Finnigan LCQ Advantage MAX

Columna: Phenomenex Polar RP 30 mm X 4.6 mm
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Solventes: Acetonitrilo con acido férmico al 0.1%, agua con
acido férmico al 0.1%.

Gradiente: 0 min-0.1 min 5% de ACN, 0.1 min-1.95 min 5%-100%
de ACN, 1.95 min-3.5 min 100% de ACN, 3.5 min-3.55 min 100%-

5% de ACN, 3.55 min-4 min 5% de ACN.

Preparaciédn de 30d-1

o \/Opﬁ: ~.© e
|1
C—h-C 0 NHzFKC T Pn-b-c
o) - o
o
30a
30c-1
O
0L oyl
NO, 4 T Pn- F-0
0
TEA Q
2
30d-1

El Compuesto 30d-1 se prepard a partir de 30a de manera
similar a la del 30d-2 sustituyendo clorhidrato de etiléster

de alanina por clorhidrato de isoporopiléster de alanina.

Compuesto (S)-PD-A-8c
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N MNHz
HT’Dj 0 quf{N
I:I:I HM.-E O . HO_\{G_\‘&_I{L ,._:'_'_III
') 7:.-" ”‘\J + . . M
— e L
\ NO. HO F
(S)-30d-2 Compuesto 8
i Ha
l'""*-\-\ -"D‘-\-: E D N:}T’FF ey
HBuMgCl [ o fineP-0 q;;*-rd P
—h- C" i —\/"G\/- '\-N.:_':
NMP / THF O [
F K =R |
{U) HG F
(8)-PD-A-8¢

El Compuesto (S)-PD-A-8c se prepard de manera similar

al de PD-A-8b sustituyendo (S)-30d-2 por 30d-1. 'H NMR (400

MHz, CDCl;): 4 8.14 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.1-7.3 (m, O5H),

5 5.66 (dd, 1H), 5.02 (m, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.1-

4.3 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.18 (brs, 1H),
1.15-1.4 (m, 12H). *'P NMR (161 MHz, CDCls): d 3.70 (s).

LC/MS = 553 (M + HY).

10 Preparacidén de (S)-30d-2

9
Cl—F—ClI
0 %
= ) 2 O
N, /ﬁh-‘/ 31a / D\T,—H |
)-o \/ N0
T NH, HC! _ < oY
o e \;;{
p-Nitrofenal "nh__y// w2
TEA f CH.Cl, ©

Se suspendidé clorhidrato del éster de isopropilalanina
(7.95 g, 47.4 mmol) en diclorometano (100 mL). Se agregd el
15 Compuesto 31la (10 g, 47.4 mmol). Luego se agregd trietilamina

(13.2 mL, 95 mmol) por goteo durante un periodo de 15 min.
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(temperatura interna de la reaccidén; -10 °C ~ -3 °C). Cuando
la reaccidn estaba casi completa (mediante fésforo NMR), se
aflade p-nitrofenol (6.29 g, 45.0 mmol) como un sdélido en una
porcidén. A la suspensidn resultante se le agregd trietilamina
(6.28 mL, 45 mmol) durante un periodo de 15 min. Luego se
calentdé 1la mezcla hasta temperatura ambiente. Cuando la
reaccién se completd, se afiadié MTBE (100 mL). El precipitado
blanco se retird por filtracidédn. La torta de filtrado se lavd
con MTBE (3 x 50 mL). Se combiné y concentrdé el filtrado vy
los lavados. El1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (0 a 50% acetato de etilo/hexanos),
para producir el compuesto 30d-2 como una relacidén 1:1 de
mezcla diastereomérica (14.1 g, 77%). 'y NMR (300 MHz, CDC1ls3):
> 8.22 (24, 2n), 7.2-7.4 (m, 7H), 5.0 (m, 1H), 4.09 (m, 1H),
3.96 (m, 1H), 1.39 (2d, 3H), 1.22 (m, 6H). MS = 409.0 (M +

HY), 407.2 (M - HY).

Separacidén de dos diasteredmeros del compuesto 30d-2

y 2
I~ "N=P-0
g'll H I ™
o
- {1 = N+O
>_D}rff & LH?J 0
T,
M=P =0
: H | N (S)-30d-2
© o % _
(:ﬁ( \:;j\m*o
L7 1 x—D 0
(@] / S 1|
30d-2 " J N O
R
mezcla diastereomérica en fosforoso = ff—j
Vo Nt O
-.'_q__y i
O
(R}-30d-2
Se separaron los dos diasteredbmeros mediante

cromatografia en columna quiral segun las siguientes

condiciones:
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Columna: Chiralpak IC, 2 x 25 cm

Sistema de solventes: 70% de heptano y 30% de isopropanol
(IPA)

Velocidad de flujo: 6 mL/minuto

Volumen de carga por ejecucidén: 1.0 mL

Concentracidén de la muestra de carga: 150 mg / mL en 70% de
heptano y 30% de IPA

Compuesto (S) 30d-2: tiempo de reaccién 43 min. 'P NMR (162.1
MHz, CDC1%): & -2.99 (s).

compuesto (R) 30d-2° tiempo de reaccién 62 min. °'P NMR (162.1

MHz, CDC1%): & -3.02 (s).

De manera alternativa, se separaron dos diasterebdbmeros

mediante cristalizacidén segin los siguientes procedimientos:

Se disolvidé el Compuesto 30d-2 en dietiléter (~10 mL/
gramo) . Mientras se agitd, se agregaron hexanos hasta que la
solucién se volvidé turbia. Se agregaron cristales semilla
(~10 mg / gramo del compuesto 30d-2) para promover la
cristalizacién. La suspensioén resultante se agitd
cuidadosamente durante 16 h, se enfridé hasta ~ 0 °C, se agitd

durante 2 h adicionales, y se filtrd para recoger el material

cristalino (rendimiento de recuperacidn del material
cristalino 35%-35%). El material cristalino contiene ~95% de

compuesto (S) 30d-2 y ~5% de compuesto (R) 30d-2. 1Lla
recristalizacidn proporciond 99% de isdémero (S)
diastereoméricamente puro.

Los siguientes compuestos PD-A como ejemplos se

realizan mediante los procedimientos generales:
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Compuesto PD-A-8d

Compuesto PD-A-8e

10

Compuesto PD-A-8f

15 Compuesto PD-A-8g

. NH;
o ? N
\/ _9_0 \\ \I\
o HN—P o )N
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Compuesto PD-A-8h

NH;
0 N
N WA/ (I? \\ AN
0O HN—FI’—O 0 '\\N/J
0]

SNE

Procedimiento general para la preparacién de un profarmaco

nucleosidico (Método D):

Pueden prepararse ejemplos no taxativos de profarmacos
de mono-fosforamidato 3'-0O-acilados que comprenden la

presente invencidn segun el esquema general 2.

Esquema 2

X f ArD . A \
0 : \
ArQ. A

X2 ~N
v [ N CuN 0. e
P~o A h__\‘\ _J R:_.;/'N N VR, N e
H'{'/|<|N \(’ ~Ap., N RY \ R LaR'
f ot : s =

SO Rial LR
_.G\. _: ..:'- - |:|H L D
J RHO R e L 27
R?' H{_-:l R? 0
PD-A PD-B

El procedimiento general comprende la reaccidédn de PD-A
(R4 = OH) con un &acido carboxilico o un carboxilato activado
tal como un cloruro de acilo o un anhidrido &cido,
generalmente conocido para los expertos en la técnica
(Journal of Medicinal Chemistry, 2006, 49, 6614 and Organic
Letters, 2003, o6, 807). Cuando R® = NH,, puede resultar
necesaria la proteccién del grupo amino. En resumen, a una

solucidén del compuesto PD-A en acetonitrilo (2 mL) se agregd
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N,N-dimetiformamida dimetil acetal (~ 1.1 eq.) y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Luego de que se completd la
proteccidédn del grupo 6-amino, la mezcla luego se concentrd
hasta sequedad. Se agregd al residuo un agente de
deshidratacién tal como DCC (~ 4 eqg.), acetonitrilo y un
acido carboxilico (~ 2 eg.). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 24 -48 h. Se agregaron agua (0.2 mL) y acido
trifluoroacético (0.1 mL) a 0 °C y se agitaron a temperatura
ambiente durante 64 h. Se agregd bicarbonato de sodio a 0 °C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0.5 h y se
filtrdé., E1 filtrado se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar
el compuesto PD-B. Si se wusa un cloruro de acilo o un
anhidrido 4&cido, se agregd una base adecuada, tal como

trietilamina, en vez de un agente de deshidratacidn.

Compuesto PD-B-8i

\ NH,
Nz O T Q \NYQI\
N 5 HN-P-0— o N =

O« o AN
mN—ﬁ—o o, N _

0 N b
@ I T @ o F

O F w/go
PD-A-8b PD-B-8i
A una solucidén de PD-A-8b (100 mg, 0.19 mmol) en DCM
(1.0 mL) en una atmbdésfera de argdn a temperatura ambiente se
le agregd N,N-dimetilformamida-dimetilacetal (25 uL, 0.19
mmol). Luego de 30 minutos, la mezcla de reaccidn se
concentrd. La reaccidn se absorbid en DCM y se concentrd. Se
repitid este proceso dos veces. El residuo resultante se
absorbié en THF (1.0 mL) y se enfrié hasta 0 °C bajo una
atmésfera de argdn. A la solucidn se le agregd trietilamina

(79 pL, 0.57 mmol) y DMAP (5 mg, 0.04 mmol). Luego de 5
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minutos, se agregd cloruro de isobutirilo (60 uL, 0.57 mmol).
Luego de 10 minutos, la reaccién se dejd calentar hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 3 horas. La mezcla se
enfrié hasta 0 °C, se inactivdé con una solucién de 5% de TFA
en agua, y luego se dejd agitar a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron. El residuo
se purificdé por RP HPLC (acetonitrilo/agua) para proporcionar

PD-B-8i (71 mg, 61%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): d 8.17 (dos s,

X

1H), 7.66 (dos s, 1H), 7.34-7.14 (m, 5H), 5.69 (dd, 1H),
5.56-5.43 (m, 1H), 4.55-4.01 (m, 5H), 3.79-3.69 (m, 1H),
2.70-2.64 (m, 1H), 1.37-1.17 (m, 15H). °'P NMR (161 MHz,
CDCls3): d 2.99 (s), 2.88 (s).

LC/MS = 609 (M + H').

Tiempo de retencidén: 2.21 min

LC: Thermo Electron Surveyor HPLC

MS: Espectrémetro de masas Finnigan LCQ Advantage MAX
Columna: Phenomenex Polar RP 30 mm X 4.6 mm

Solventes: Acetonitrilo con acido férmico al 0.1%, agua con
acido férmico al 0.1%.

Gradiente: 0 min-0.1 min 5% de ACN, 0.1 min-1.95 min 5%-100%
de ACN, 1.95 min-3.5 min 100% de ACN, 3.5 min-3.55 min 100%-

5% de ACN, 3.55 min-4 min 5% de ACN.

Los siguientes compuestos PD-B como ejemplos se

realizan mediante los procedimientos generales:

Compuesto PD-B-8j
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Compuesto PD-B-81
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Compuesto PD-B-8m

15
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Compuesto PD-B-8n

v

N o
O
;

Compuesto PD-B-8o

Procedimiento general para la preparacién de un profarmaco

nucleosidico (Método E):

Pueden prepararse ejemplos no taxativos de profarmacos
de mono-fosforamidato 3',5'-ciclicos que comprenden la
presente invencidén segln el esquema general 3.

Esquema 3
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40 Compuesto 41

El Esquema 3 ilustra procesos qguimicos gque pueden ser
atiles para la preparacidén del compuesto PD-C. Por
consiguiente, PD-Al se convierte en PD-C en presencia de una
base cuando Ar se sustituye por un grupo electroaceptor tal
como grupo p-nitro o p-cloro (European Journal of Medicinal
Chemistry, 20009, 44, 3769) . De forma alternativa, el
compuesto 40 se convierte en el Compuesto 41 de acuerdo con
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2007, 17, 2452,
que luego se une con una sal éster de aminoadcido para formar

PD-C.

Compuesto PD-C-8q
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o) HN_ll:Il)_O 0 \ N /N
o) N
HO F
ol NH>
PD-A-8p "Ny
¢} ) N,
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T ONPo :
o)
PD-C-8q

Una solucidén de PD-A-8p en DMSO se tratd a temperatura
ambiente con t-butdéxido de potasio (~1 eqg.) y la mezcla
resultante se agitdé durante alrededor de entre 10 min. vy
alrededor de 2 h. La mezcla luego se enfrié hasta 0 °C y se
neutralizé con 1IN HC1 hasta ~ pH 6. La mezcla se purificd

mediante HPLC para dar el compuesto PD-C-8q.

De manera adicional, los siguientes compuestos PD-C

como ejemplos se realizan mediante los ©procedimientos

generales:

Compuesto PD-C-8r

NH,
Nv/(
W
O N
z N
e NN 3 3
YONP-o :
o) o) ,
Compuesto PD-C-8s
NH
N\
SN
Ao 4 CLT
O, L =
TR &

o 0o y
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Compuesto PD-C-8t

NHs
N\
\ N
0] N
g '\J
0] \ -
RS
0] 0]
Compuesto PD-D-8u
NH, NH;
No N
4 ““T/l“’\.‘ \ T/QT
‘_-N\ _.d'.l D ‘--NN_.-"
M ( 4 ) RN
| ID"\"-(D“IJ 1) POCI,, PO(OMe), _ {9""“‘- ,,
— 2) KOH{ac), ACN p =
HO F HOT—s %
Compuesto & Compuesto 41-1

El compuesto 8 se disolvié en PO(OMe)s (solucidén 0.1 -
0.5.M) y se enfrié hasta 0 °C en argdn. A esta solucidn
agitada se le agregdé POCls (1.0 -5.0 eq.) gota a gota y la
mezcla de reaccidédn se dejd calentar hasta temperatura
ambiente durante alrededor de 2 - 16 h. La solucidn
resultante se agregd gota a gota a una solucidén de
acetonitrilo agitada réapidamente y 0.05.-0.5M de KOH acuoso.
Cuando la adicidén se completd, los solventes se retiraron
bajo presidén reducida. El residuo resultante se disolvidé en

agua y se purificd mediante HPLC para dar el Compuesto 41-1.
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Compuesto 41-1 Compuesto PD-D-8u

Una solucién del Compuesto 41-1 en DCM y PO(OMe)s se

preparé y enfridé hasta 0 °C. A esta solucidén se agregd

5 cloruro de oxalilo (1.0 - 5.0 eg.) seguido de una cantidad
catalitica de DMF. La mezcla se dejdé agitar durante entre
alrededor de 10 min. y 1 h. Cuando la activacién se completd,

se agregd un gran volumen de 2-propanol a la mezcla de
reaccidén y se dejd agitar y se calentd hasta temperatura

10 ambiente. Los solventes se retiraron a presidn reducida, y el
material bruto resultante se purificdé por HPLC preparativa

para dar el Compuesto PD-D-8u.

Compuesto PD-E-8v

15

MH2
1) DCM, PO(OMe}s, DM No A
oxalil-Cl e gl
- N, ﬂﬁ o
2y DCM, TEA ) o. M-
| I 7 L
_f-' o - -
-~ S =
- n I 0 E
NH; Hou
Compuesto 41-1 Compuesto PD-E-8v

El compuesto PD-E-8v se prepard a partir del Compuesto
41-1 de manera similar al del compuesto PD-D-8u sustituyendo

20 2—-aminopropano por 2-propanol.
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Compuesto PD-F-8w

Compuesto PD-F-8w

El compuesto PD-F-8w se prepard en una manera similar
al del Compuesto 20 sustituyendo el compuesto 8 por el

compuesto 18.

Compuesto PD-G-8x

' : I
& 4  HO |

Compuesto PD-G-8x

Alrededor de 90 mM del Compuesto 8 en THF se enfrian a
alrededor de -78 °C y se agregan alrededor de 2.2 a alrededor
de 5 equivalentes de cloruro de t-butilmagnesio (alrededor de
1 M en THF). La mezcla se calienta a alrededor de 0 °C a
alrededor de 30 minutos y luego se enfria de nuevo hasta
alrededor de -78 °C. Se agregd gota a gota una solucidédn de
isobutirato de (28)-2-{[cloro(l-fenoxi) fosforil]amino}etilo
(WO2008085508) (1 M en THF, alrededor de 2 equivalentes). Se
retira el enfriado y la reaccidédn se agita durante alrededor

de una a alrededor de 24 horas. La reaccidédn se 1inactiva con
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agua vy la mezcla se extrae con acetato de etilo. Los
extractos se secan y se evaporan y el residuo se purifica

mediante cromatografia para dar el Compuesto PD-G-8x.

5 Compuesto 6

El Compuesto 4 (alrededor de 0.04 mmol) y MeOH anhidro
(alrededor de 5 mL) se tratan con acido acético (alrededor de

10 5 mL) y la reaccidn se agita durante la noche a temperatura
ambiente. Se agregd NaHCO3 saturado para neutralizar la
mezcla de reaccidén y el material bruto se purificdé mediante

un sistema de HPLC (acetonitrilo-H,0) para dar 6.

15
Compuesto 7
1. AI(CH3)3
2. NHj
3b 7
20 A un matraz de fondo redondo seco, purgado con argdn

(50 mL) se le agregan el compuesto 3b (alrededor de 0.39
mmol) y diclorometano anhidro (alrededor de 10 mL). El matraz
se coloca en un bafio de hielo seco/acetona (~ -78 °C) y la

solucién se agita durante alrededor de 10 minutos. Se agregd
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BF;-Et,0 (alrededor de 0.10 mL) gota a gota y la reaccidn se
agitd durante alrededor de 10 minutos. Luego se agregd AlMes
(alrededor de 1.16 mmol, 2.0 M en tolueno). Luego de unos
pocos minutos, se retira el bafio de hielo seco/acetona seco y
la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente hasta
alrededor de 45 °C durante alrededor de 4 horas a alrededor
de 4 dias. Se agregd una solucidén de piridina (alrededor de 2
mL) en MeOH (alrededor de 10 mL) y el solvente se retird bajo
presién reducida. El1 material bruto se purifica mediante
cromatografia y se trata con hidréxido de amonio en metanol
durante alrededor de 16 horas a alrededor de temperatura
ambiente. La mezcla se concentra y el residuo se purifica

mediante HPLC para dar 7.

Compuesto 8

N \ N
o) w=! o) N
Bz 00 N Bz’ © =
OF
R lc =
0O F Sg NN 0
Bz C7] Bz
A una suspensioédn de 7-bromoimidazol[l,2-f][1,2,4]
triazin-4-amina (obtenida de acuerdo con ACS Medicinal

Chemistry Letters, 2010, 1, 286; 375 mg, 1.75 mmol) en THF
(4.0 mL) bajo una atmésfera de argdn se le agregd 1,2-bis-
[ (clorodimetil)silanil]etano (452 mg, 2.10 mmol). Luego de 60
min, la reaccidén se enfrid hasta -78 °C y se agregd BuLi (1.6
M en THF, 3.8 mL, 6.10 mmol). Luego de 10 min a -78 °C, se
agregd gota a gota una solucidén de la (obtenida de acuerdo
con WO 200631725, 782 mg, 2.10 mmol) en THF (1.0 mL). La
mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 1 hora. Se agregd

cloruro de amonio acuoso saturado y se dejd calentar hasta 0
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°C. Se agregd agua hasta que todos los sdélidos se tornaron

solubles. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1

extracto organico se secd con sulfato de sodio, se filtrd vy

concentrdé al wvacio. El residuo se purificd mediante

cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo /

hexanos), para proporcionar 8b (606 mg, 59%) como un sdélido

amarillo.
LC/MS = 508 (M + HY)
Tiempo de retencidén: 2.17-2.26 min

LC: Thermo Electron Surveyor HPLC

MS: Espectrdémetro de masas Finnigan LCQ Advantage MAX
Phenomenex Polar RP 30 mm X 4.6 mm

Columna:

Solventes: Acetonitrilo con acido férmico al 0.1%, agua con

dcido férmico al 0.1%.

Gradiente: 0 min-0.1 min 5% de ACN, 0.1 min-1.95 min 5%-100%
de ACN, 1.95 min-3.5 min 100% de ACN, 3.5 min-3.55 min 100%-

5% de ACN, 3.55 min-4 min 5% de ACN.

Nk, L
AN N N N
O™\ o by /J\ O™\ o ) N, /JN
Bz ok N EtaS F Bz N
. 0o F BF4-Et,0 i 6 F
Y4 2
8b 8c

A una solucidén del compuesto 8b (510 mg, 1.39 mmol) en

dicloroetano (10.0 mL) a 0 °C bajo una atmbésfera de argdn, se

agregd trietilsilano (1.77 mL, 11.09 mmol) y luego BF3*Et,0

(1.41 mL, 11.09 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 55 °C

durante 16 h. La reaccidén se enfrid hasta 0 °C y se inactivd

con NaHCO; saturado (ac.). La reaccidédn se extrajo con DCM vy

luego con EtOAc. La fase organica combinada se secd sobre

sulfato de sodio, se filtrdé vy concentrdéd. E1 residuo se

purificd mediante cromatografia en gel de silice (acetato de
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etilo / hexanos), para proporcionar 8c (453 mg, 64%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls): d 8.10-7.94 (m, 5H), 7.6-7.33 (m, 7H), 5.91
(dd, 1H), 5.78 (d, J=24.6 Hz, 1H), 4.87 (dd, 1H), 4.70 (m,
1H), 4.58 (dd, 1H), 1.31 (d, J=22.4 Hz, 3H).

LC/MS = 491 (M').

Tiempo de retencidén: 2.36 min.

LC: Thermo Electron Surveyor HPLC

MS: Espectrdémetro de masas Finnigan LCQ Advantage MAX
Columna: Phenomenex Polar RP 30 mm X 4.6 mm

Solventes: Acetonitrilo con acido férmico al 0.1%, agua con
dacido férmico al 0.1%.

Gradiente: 0 min-0.1 min 5% de ACN, 0.1 min-1.95 min 5%-100%
de ACN, 1.95 min-3.5 min 100% de ACN, 3.5 min-3.55 min 100%-

5% de ACN, 3.55 min-4 min 5% de ACN.

N2 NH
) .
r’Nbr-fg N ‘
o~ o N N (!
BL/ N::J HO 0 ¥ M _
\’ NH- _\, J_ =
o MeOH F
Bz HO

Compuesto 8

A una solucidén de 8c (500 mg, 01.02 mmol) en THF (5.0
mL) se le agregd hidréxido de litio (122 mg, 5.09 mmol) como
una solucién en H,O (5.0 mL) vy se agitdé a temperatura
ambiente durante 1lh. La reaccidén se enfrié hasta 0 °C y se
neutralizé con HC1 1IN en agua (5.1 mL). La mezcla se
concentré y el residuo se purificdé por RP HPLC (agua /
acetonitrilo), para dar el Compuesto 8 (185 mg, 64%). 'y NMR
(400 MHz, CD3OD): d4d 7.97 (s, 1H), 7.63 (s, 1lH), 5.54 (d,
J=24.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.71 (dd, 1H),

1.80 (d, J=22.1 Hz, 3H).
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LC/MS = 284 (M+ HY).

Tiempo de retencidén: 1.06 min.

LC: Thermo Electron Surveyor HPLC

MS: Espectrdémetro de masas Finnigan LCQ Advantage MAX
Columna: Phenomenex Polar RP 30 mm X 4.6 mm

Solventes: Acetonitrilo con acido férmico al 0.1%, agua con
acido férmico al 0.1%.

Gradiente: 0 min-0.1 min 5% de ACN, 0.1 min-1.95 min 5%-100%
de ACN, 1.95 min-3.5 min 100% de ACN, 3.5 min-3.55 min 100%-

5% de ACN, 3.55 min-4 min 5% de ACN.

Procedimiento alternativo para el Compuesto 8

NH,
ll_,-fN.*x _,_,-1|I
" -
HO b
0. o =l
\ NN\ - NaBH,
= o Dl:; E = = =
HO F HO F
1e Compuesto 8

El Compuesto le (bruto obtenido a partir del paso de
reaccién previo) se disolvidé en EtOH. Se agregd borohidruro
de sodio en exceso en porciones hasta que la reaccidén casi
estuvo completa. La mezcla se neutralizdé con acido acético.
La mezcla se concentrdé y el residuo sé6lido se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (0-10% de MeOH /
diclorometano), proporcionando el compuesto 27 (210 mg, 50%

en dos pasos) .

Procedimiento alternativo adicional para el Compuesto 8
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HO N
0 =

Se neutralizdé Ni de Raney (alrededor de 500 mg) lavando
con H,O y se agregd a una solucidén de 1d (alrededor de 100
mg) en etanol (alrededor de 10 ml). Luego la mezcla se
calentd hasta 80 °C hasta que la reaccidn estuvo completa. EI
catalizador se retirdé mediante filtracidén y la solucidn se
concentrdé al vacio. La mezcla se concentrd y el residuo se

purificé mediante HPLC para dar 8.

Compuesto 9

En un matraz que contenia el Compuesto 3 (120 mg, 0.39
mmoL, 1 equiv.) se agregd PO(OMe); (1.5 mL, 0.25 M) vy se
enfrié a 0 °C antes de agregar POCls (125 upL, 1.37 mmoL, 3.5
equiv.). La mezcla de reaccidn se dejd agitar durante 5 horas
antes de que la reaccidén se inactivara con agua. Se purificéd
directamente mediante HPLC para proporcionar el monofosfato
Compuesto 9.

LC MS m/z 387.95 [M + H'].
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Compuesto 10

10

En un matraz gque contenia el Compuesto 9 (30 mg, 0.078
mmolL, 1 equiv.) se agregdé NMP (0.8 mL, 0.1 M) seguido por la
adicién de TEA (43 uL, 0.31 mmoL, 4 equiv.), Dbromuro de
tetrabutilamonio (25 mg, 0.078 mmoL, 1 equiv.) antes de
agregar carbonato de clorometilisopropilo (60 pL, 0.38 mmolL,
5 equiv.). La mezcla de la reaccidén se calentd hasta 50 °C y
se dejdé que se agitara durante la noche. Se purificd
directamente mediante HPLC para dar como resultado el
Compuesto 10.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.98 (s, 1 H), 7.01 (d, J = 4.7 Hz,
1 H), 6.72 (d, J= 4.7 Hz, 1 H), 6.04 (bs, 2 H), 5.74 - 5.61
(m, 4 H), 4.91 (ddt, J0 = 12.6, 9.4, 6.3 Hz, 2 H), 4.64 - 4.28
(m, 4 H), 1.37 - 1.19 (m, 15 H).

'P NMR (162 MHz, CDCls) d -4.06.

“F NMR (376 MHz, CDCls;) d -76.58, -151.95 sal de TFA.

LC MS m/z 620.03[M + H'].

Compuesto 11
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Se trata una solucién del Compuesto B-2 en DMSO con
alrededor de 3 moles equivalentes de t-butdxido de potasio
durante alrededor de 15 minutos a 24 horas. La reaccidén se
inactiva con HCl1l 1N y el Compuesto 11 se aisla mediante HPLC

de fase inversa.

Compuesto 12

1 12a
Mi de Raney
MH-
1. TMSCN N

TMSOTS i M

Bz il
- 0 =

2. MHs oH

Bzd %
12 12h

El Compuesto 1lb (alrededor de 1 mmol) se coloca en un
reactor de bomba de acero. El reactor se carga con amoniaco
ligquido (alrededor de 30 mL) y la mezcla se agita a alrededor
de 0 a 50 °C durante alrededor de 16 horas. El amoniaco se
evapora y el residuo se purifica para dar 1l2a. Se trata una
solucién de l1l2a (alrededor de 100 mg) en etanol (alrededor de
10 ml) con Ni de Raney (alrededor de 500 mg) que se
neutralizdé lavandolo con H,O. Luego la mezcla se calienta de
alrededor de 35 a alrededor de 80 °C hasta que la reaccidn
esté completa. El catalizador se retira mediante filtracidn y

la solucidén se concentra al vacio. La mezcla se concentra y
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el residuo se purifica mediante HPLC para dar 12b. A una
solucién del compuesto 12b (alrededor de 50 mg) vy TMSCN
(alrededor de 0.5 mmol) en acetonitrilo (alrededor de 2.0 mL)
a alrededor de 0 °C se le agregd TMSOTf (alrededor de 0.5
mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante alrededor de 1 hora, luego a 65 °C durante alrededor
de 3 dias. La reaccidn se inactiva con NaHCOs saturado a
temperatura ambiente vy se diluye con CH3CO;Et. La fase
organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,S04, se filtrd y concentrd. El1l residuo se purifica mediante
RP-HPLC, luego se disolvidé en metanol (alrededor de 1 mL). Se
agregbdé hidréxido de amonio (28% en agua, alrededor de 0.8 mL)
y la mezcla se agitdé a alrededor de temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se

purificdé mediante RP HPLC para dar 12.

Compuesto 13

El Compuesto 13 se prepara de la misma forma gque el
Compuesto 9, usando el Compuesto 12 como un material de

partida.

Compuesto 14
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El Compuesto 14 se prepara tratando el Compuesto 13 con
alrededor de uno a alrededor de cinco equivalente de DCC en
piridina y calentando la reaccidén a reflujo durante alrededor
de una a alrededor de 24 horas. El Compuesto 14 se aisla
mediante un intercambio de iones convencional y HPLC de fase

inversa.

Compuesto 15

Se trata una solucidén de alrededor de 0.4 mmol del
Compuesto 14 en alrededor de 10 mL de DMF con alrededor de
0.8 mmol de DIPEA y alrededor de 0.8 mmol de carbonato de
isopropilo de clorometilo (WO2007/027248). La reaccidn se
calienta de alrededor de 25 a alrededor de 80 °C durante
alrededor de 15 minutos a alrededor de 24 horas. El solvente
se retira al wvacio y el residuo se purifica mediante HPLC

para dar el Compuesto 15.

Compuesto 16

NHDMTr

El Compuesto 3 (alrededor de 0.22 mmmol) se disolvid en
piridina anhidra (alrededor de 2 mL) y se agregd

clorotrimetilsilano (alrededor de 0.17 mL). La mezcla se
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agitdé de alrededor de 0 a alrededor de 25 °C durante
alrededor de 1 a alrededor de 24  horas. Se agregd
clorotrimetilsilano adicional (alrededor de 0.1 mL) y la
reaccidén se agitd durante alrededor de una a alrededor de 24
horas. Se agregaron secuencialmente cloruro de 4.4"'-
dimetoxitritilo (alrededor de 0.66 mmol) y DMAP (alrededor de
0.11 a alrededor de 0.22 mmol). La mezcla se agitd durante
alrededor de una a alrededor de 24 horas. Se agregd una
solucién de TBAF (1.0 M, alrededor de 0.22 mL) en THF y la
reaccién se agitd durante alrededor de una a alrededor de 24
horas. La mezcla se divididé entre acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se secd y se concentrd. E1 residuo
se purifica mediante cromatografia para dar como resultado el

Compuesto 16.

Compuesto 17

Tro%r NHDMTT
s
0 \

17

Una mezcla de alrededor de 1.25 mmol del Compuesto 16 vy
alrededor de 1.9 mmol de fosfinato de trietilamonio 2-(2,2-
dimetil-3-(tritiloxi)propanoiltio)etilo (WO2008082601) se
disolvidé en piridina anhidra (alrededor de 19 mL). Se agregd
cloruro de pivaloilo (alrededor de 2.5 mmol) gota a gota de
alrededor de -30 a alrededor de 0 °C y la solucidn se agitd
durante alrededor de 30 minutos a alrededor de 24 horas. La
reaccidén se diluyd con cloruro de metileno y se neutralizd

con cloruro de amonio acuoso (alrededor de 0.5M). La fase de
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cloruro de metileno se evapord y el residuo se secd y se

purificd mediante cromatografia para dar el Compuesto 17.

Compuesto 18

TrO NHDMTTr
SH 0
1
' N

18

A una solucidén de alrededor de 0.49 mmol del Compuesto
17 en tetracloruro de carbono anhidro (alrededor de 5 mlL) se
le agregd gota a gota bencilamina (alrededor de 2.45 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd durante alrededor de una a
alrededor de 24 horas. El solvente se evapord y el residuo se

purificd mediante cromatografia para dar el Compuesto 18.

Compuesto 20

20

Se tratdé una solucién de alrededor de 2 mmol del
Compuesto 18 en cloruro de metileno (alrededor de 10 mL) con
una solucidén acuosa de acido trifluoroacético (90%, alrededor
de 10 mL). La mezcla de reaccidén se agitd de alrededor de 25
a alrededor de 60 °C durante alrededor de una a alrededor de

24 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con etanol, 1los
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volatiles se evaporaron y el residuo se purificd mediante

cromatografia para dar el Compuesto 20.

Compuesto 21

Alrededor de 90 mM del Compuesto 2 en THF se enfrian a
alrededor de -78 °C vy se agregaron alrededor de 2.2 a
alrededor de 5 equivalentes de cloruro de t-butilmagnesio
(alrededor de 1 M en THF). La mezcla se calentdé a alrededor

de 0 °C a alrededor de 30 minutos y luego se enfridé de nuevo

hasta alrededor de -78 °C. Se agregd gota a gota una
solucidn de pivaloato de (28)-2-{[cloro(1l-
fenoxi) fosforil]aminol}lpropilo (WO2008085508) (1 M en THF,
alrededor de 2 equivalentes). Se retirdé el enfriado y la

reaccién se agitd durante alrededor de una a alrededor de 24
horas. La mezcla de reaccidén se inactivd con agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se secaron y
se evaporaron y el residuo se purifica mediante cromatografia

para dar el Compuesto 21.

Compuesto 22

ZT

Iz

e
O

22a
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El Compuesto 22a se obtuvo mediante un procedimiento

similar al utilizado para la preparacién de C-1la.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8.11 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.02 (s,

1 H), 7.48 (¢, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.42 - 7.25 (m, 4 H), 7.21
5 (dt, J = 14.9, 5.5 Hz, 2 H), 7.08 (t, J= 7.3 Hz, 2 H), 5.17

- 5.03 (m, 2 H), 4.99 (dd, J = 16.5, 9.7 Hz, 2 H), 3.44 (s,

1#), 3.35 - 3.21 (m, 2 H), 3.19 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.00 -

2.80 (m, 2 H).

3'p NMR (162 MHz, CDCls) d 4.27.

10 LC MS m/z 452.09 [M + H'].

22b

El Compuesto 22b se obtuvo mediante un procedimiento

15 similar al utilizado para la preparacién de C-1, usando el

Compuesto 3 y 22a.

'"H NMR (400 MHz, CDsOD) d 7.76 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.38 (t, J

= 8.2 Hz, 1 H), 7.27 - 7.12 (m, 4 H), 7.06 - 6.81 (m, 3 H),

6.74 (dd, J = 4.6, 3.5 Hz, 1 H), 4.95 - 4.79 (m, 1 H), 4.35 -
20 3.90 (m, 4 H), 3.23 (dt, J = 3.2, 1.6 Hz, 3H), 3.18 - 3.05

(m, 2 H), 2.82 (dt, 0= 14.7, 7.3 Hz, 2 H), 1.15 (d, J = 22.4

Hz, 3 H).

*'P NMR (162 MHz, CDsOD) d 10.76, 10.71.

LC MS m/z 620.05 [M + H'].

25
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Compuesto 22

En un matraz que contenia el 22b (50 mg, 0.08 mmoL, 1
equiv.) se agregdé etanol (4 mL) seguido de Pd(OH), (56 mg,
0.08 mmoL, 1 equiv.) y formiato de amonio (42 mg, 0.64 mmoL,
8 equiv.). La reaccidén se calentd hasta 80 °C durante
alrededor de una hora. El sélido se retird por filtracidn vy
el material se purificd mediante HPLC.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) d 10.72 (s, 1H), 7.91 (s, 1 H), 7.95
- 7.89 (bs, 2 H), 7.41 (d, J= 7.7 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 8.1
Hz, 1 H), 7.19 - 6.66 (m, 3 H), 4.20 - 3.75 (m, 3 H), 2.99
(dd, J = 16.5, 9.6 Hz, 2 H), 2.89 - 2.70 (m, 2 H), 2.48 -
2.58 (m, 8 H), 1.10 (d, J = 22.3 Hz, 3 H).

'P NMR (162 MHz, DMSO-dg) d 7.49.

F NMR (376 MHz, DMSO-d¢) d -154.89.

LC MS m/z 530.21 [M + H'].

Compuesto 23

1 POCk, PO(OMe];

2y KOH{ac), ACN

Compuesto 3 Compuesto 23

El compuesto 3 (250 mg, 0.82 mmol) se disolvid en

PO(OMe)s (5 mL, 0.16M) y se enfrié a 0 °C en argdébn. A esta
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solucidén agitada se le agregd POCl; (0.32 mL, 4.1 mmol)
lentamente gota a gota y la mezcla de reaccidén se dejod
calentar hasta 1llegar a temperatura ambiente durante 16
horas. La solucidn resultante se agregd gota a gota a una
solucidén de acetonitrilo agitada réapidamente (400 mL) y 0.08M
de KOH acuoso (300 mL). Cuando la adicidén se completd, el
progreso de la reaccidén se comprobd mediante LCMS. Cuando la
reacciédn se completd, los solventes se eliminaron bajo
presién reducida. El residuo sélido resultante se disolvid en
agua y se purificé mediante HPLC para dar 140 mg del
Compuesto 23 (47% de rendimiento).

'H-NMR (400MHz; CDsOD): d 8.15 (s, 1H), 7.40 (d, 1H; J =
4.8Hz), 7.09 (d, 1H; J = 4.8Hz), 4.64 (dd, 1H; J = 24Hz,
7.2Hz ), 4.50-4.36 (m, 3H), 1.32 (d, 3H; J=22Hz).

PYF_NMR (376MHz; CD;OD): d -153.11.

3Ip_NMR (162MHz; CD3OD): d -2.20.

MS [M + H'] = 370.2.

Compuesto 24

11 DCM, POCOMe);, DMF
oxalil-Cl

0. —
P—g % 21 IPA

Compuesto 23 Compuestoe 24

Se prepard una solucidén del Compuesto 23 (7 mg, 0.02
mmol) en DCM (2 mL) y PO(OMe)s (1 mL) y se enfridé hasta 0 °C.
A esta solucidn se le agregd oxalil-Cl (10 uL) seguido de DMF

(2 pL). La mezcla se dejdé agitar durante 1 minuto antes de
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que se extrajera una alicuota y se inactivara en MeOH y luego
se comprobara la activacidédn mediante LCMS. Se agregaron
cantidades sucesivas de oxalil-Cl (10 uL) y DMF (2 ulL) hasta
que se completd la activacidédn. En este punto, se agregd un
gran volumen de 2-propanol (5 mL) a la mezcla de reaccidn y
se dejé que se agitara y se calentd a temperatura ambiente.
Una vez que la reaccién se completd, 1los solventes se
retiraron bajo presiédn reducida y el material Dbruto
resultante se purificdé mediante HPLC preparativo para dar 5.5
mg del Compuesto 24 (70% de rendimiento).

'H-NMR (400MHz; DMSO-d¢): d 8.26 (br, 1H), 8.15 (br, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.00 (d, 1H; J = 4.4Hz), 6.88 (d, 1lH; J = 4.4Hz),
4.59-4.51 (m, 2H), 4.37-4.25 (m, 2H), 1.23 (d, 3H; J=22.8Hz).
PYF-NMR (376MHz; CD;OD): d -151.72.

3Ip_NMR (162MHz; CD3OD): d -5.69.

MS [M + H'] = 412.0.

Compuesto 25

13 DCHW, POOMe)3, DMF
oxalil-Cl

e

21 0DCM, TEA

O\H/L‘Nchl
0

Compuesto 23 Compuesto 25

El Compuesto 25 se prepard a partir del Compuesto 23 de

una manera similar a la wutilizada para el Compuesto 24,
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sustituyendo el éster de heptilo de alanina por 2-propanol
(5.3% de rendimiento).

'"H-NMR (400MHz; CDs0OD): d 7.91 (s, 1H), 6.98 (d, 1H; J =
4.8Hz), 6.92 (d4, 1H; J = 4.8Hz), 5.29 (dd, 1H; J = 24.4Hz,
8.8Hz), 4.66-4.60 (m, 2H), 4.48-4.40 (m, 1H), 4.15-4.11 (m,
3H), 3.92(dd, 1H; J = 9.6Hz, 7.2Hz), 1.67-1.64 (m, 3H), 1.40-
1.27 (m, 15H), 0.91-0.87(m, 6H).

PYF-NMR (376MHz; CD;OD): d -151.46.

3Ip_NMR (162MHz; CDsOD): d 7.36.

MS [M + H'] = 539.4.

Compuesto 26

ZT

Compuesto 26

El Compuesto 26 se prepard a partir del compuesto 22 de
una manera similar a la utilizada para la preparacidédn del

compuesto 10.

Actividad antiviral

Otro aspecto de la invencién se refiere a métodos de
inhibir infecciones virales, que comprenden la etapa de
tratar una muestra o sujeto que se sospecha que necesita

dicha inhibicidén con una composicidén de la invencidn.

Dentro del contexto de la invencidén, las muestras que

se sospecha que contienen un virus incluyen materiales
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naturales o artificiales tales como organismos vVvivos;
cultivos de células o tejidos; muestras biocldgicas tales como
muestras de material bioldgico (sangre, suero, orina, fluido
cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva, muestras de tejido
y similares); muestras de laboratorio; muestras de alimento,
agua o aire; muestras de bioproductos tales como extractos de
células, en particular células recombinantes gque sintetizan
una glicoproteina deseada; vy similares. Tipicamente, se
sospechard que la mezcla contiene un organismo gque induce una
infeccidén wviral, con frecuencia un organismo patdédgeno tal
como un virus tumoral. Las muestras pueden estar contenidas
en cualquier medio incluyendo agua y mezclas de agua/solvente
organico. Las muestras incluyen organismos vivos tales como
seres humanos y materiales artificiales tales como cultivos

celulares.

Si se desea, la actividad antiviral de un compuesto de
la invencidén luego de la aplicacidén de la composicidédn puede
observarse mediante cualquier método, incluyendo métodos
directos e indirectos de detectar tal actividad. Se
contemplan todos los métodos cuantitativos, cualitativos vy
semicuantitativos de determinar tal actividad. Tipicamente,
se aplica uno de los métodos de analisis descritos
anteriormente, sin embargo, también se puede aplicar
cualgquier otro método, tal como la observacidén de las

propiedades fisioldgicas de un organismo vivo.

La actividad antiviral de un compuesto de la invenciédn
puede medirse mediante el wuso de protocolos de analisis
estadndar que se conocen. Por ejemplo, la actividad antiviral

de un compuesto puede medirse utilizando 1los protocolos
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generales a continuacidn.

Ensayos celulares de inmunodeteccién de flavivirus

Se tripsinizan células BHK21 o Ab549, se cuentan vy
diluyen a 2x10° células/mL en medios Hams F-12 (células A549)
o medios RPMI-1640 (células BHK21) complementados con 2% de
suero fetal bovino (FBS) y 1% de penicilina/estreptomicina.
Se dispensan 2x10° células por pocillo en placas de cultivo
de tejido de 96 pocillos y se colocan a 37 °C, 5% de CO;
durante la noche. Al dia siguiente, las células se infectan
con virus a una multiplicidad de infeccidén (MOI) de 0.3 en la
presencia de distintas concentraciones de compuestos de
prueba durante 1 hora a 37 °C y 5% de CO, durante otras 48
horas. Las células se lavan una vez con PBS y se fijan con
metanol frio durante 10 minutos. Luego de lavar dos veces con
PBS, las células fijas se bloquean con PBS que contiene 1% de
FBS vy 0.05% de Tween-20 durante 1 hora a temperatura
ambiente. La solucidén de anticuerpos primaria (4G2) se agregd
luego a una concentracién de 1:20 a 1:100 en PBS que contiene
1% de FBS y 0.05% de Tween-20 durante 3 horas. Luego las
células se lavan tres veces con PBS seguido por una hora de
incubacidén con IgG anti-ratdn conjugado con peroxidasa de
rédbano picante (HRP) (Sigma, dilucidén 1:2000). Luego de lavar
tres veces con PBS, se agregan 50 microlitros de solucidn
sustrato de 3,3’,5,5"-tetrametilbencidina (TMB) (Sigma) en
cada pocillo durante dos minutos. La reaccidén se detiene
mediante la adicién de 0.5 M de &cido sulfuarico. Las placas
se leen a 450 nm de absorbancia para la cuantificacidén de 1la
carga viral. Luego de la medicidén, las células se lavan tres
veces con PBS seguido de incubacidén con ioduro de propidio

durante 5 minutos. La placa se lee en un lector Tecan Safire™
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(excitacidén 537 nm, emisidén 617 nm) para cuantificar el
numero de células. Las curvas de respuesta de dosis se trazan
a partir de la absorbancia media en comparacidédn con el
logaritmo de concentracidédn de los compuestos de prueba. La
ECsqg se calcula mediante andlisis de regresidén no lineal. Se
puede usar un control positivo tal como N-nonil-

desoxinojirimicina.

Ensayo celular del efecto citopatico del Flavivirus

Para probar contra el virus del Nilo Occidental o el
virus de la encefalitis Jjaponesa, se tripsinizan células
BHK21 y se diluyen a una concentracién de 4 x 10° células/mL
en medios RPMI-1640 complementados con 2% de FBS y 1% de
penicilina/estreptomicina. Para probar contra el virus del
dengue, se tripsinizan células Huh7 vy se diluyen a una

concentracidn de 4 X 10° células/mL en medios DMEM

o°
o°

complementados con 5 de FBS N 1 de
penicilina/estreptomicina. Unos 50 microlitros de suspensién
de células (2 x 10* células) se dispensan por pocillo en
placas de 96 pocillos con fondo oéptico PIT con base de
polimeros (Nunc). Las células se cultivan durante la noche en
medios de cultivo a 37 °C, 5% de CO, y luego se infectan con
el virus del Nilo Occidental (por ejemplo, cepa B956) o el
virus de la encefalitis japonesa (por ejemplo, la cepa de
Nakayama) a MOI= 0.3 o con el virus del Dengue (por ejemplo,
cepa DEN-2 NGC) a MOI=1 en ©presencia de diferentes
concentraciones de los compuestos de prueba., Las placas dque
contienen el virus y los compuestos se incuban adicionalmente
a 37 °C, 5% de CO, durante 72 horas. Al final de 1la

incubacién, se agregan 100 microlitros de reactivo de

CellTiter-Glo™ a cada pocillo. El contenido se mezcla durante
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2 minutos en un agitador orbital para inducir la lisis
celular. Las placas se incuban a temperatura ambiente durante
10 minutos para estabilizar la sefial luminiscente. La lectura
de la luminiscencia se registra usando un lector de placas.
Se puede usar un control positivo tal como N-nonil-

desoxinojirimicina.

Actividad antiviral en un modelo de ratén de la infeccidén por
Dengue

Los compuestos se analizan in vivo en un modelo de
ratén del virus de la infeccidén del Dengue (Schul et &al1. J.
Infectious Dis. 2007; 195:665-74). Ratones AGl29 de seis a
diez semanas de vida (B&K Universal Ltd, H1ll, UK) se colocan
en Jjaulas ventiladas de manera individual. A los ratones se
les inyecta intraperitonealmente 0.4 mL de suspensidén de
TSV0l del virus del dengue 2. Se toman muestras de sangre
mediante puncidén retro-orbital bajo anestesia con isoflurano.
Las muestras de sangre se recogen en tubos qgque contienen
citrato de sodio en una concentraciédn final de 0.4% y se
centrifugan inmediatamente durante 3 minutos a 6000 g para
obtener plasma. El plasma (20 microlitros) se diluye en 780
microlitros de medios RPMI-1640 y se congela instantaneamente
en nitrdégeno liquido para el analisis de ensayo de placa. E1
plasma restante se reserva para la determinacidén del nivel de
citocina y proteina NS1. Los ratones desarrollan viremia del
dengue gque aumenta tras varios dias, alcanzando su punto

maximo en el dia 3 luego de la infeccibdn.

Para analizar 1la actividad antiviral, se disolvid un
compuesto de la invencidén en fluido vehiculo, por ejemplo 10%

de etanol, 30% de PEG 300 y 60% de D5W (5% de dextrosa en
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agua; o HC1 6 N (1.5 eqg): NaOH 1 N (pH ajustado a 3.5): 100
mM de amortiguador de citrato pH 3.5 (0.9% v/v:2.5% v/v:
96.6% v/v). Treinta y seils ratones AGl29 de 6 a 10 semanas de
vida se dividen en seis grupos de seis ratones cada uno.
Todos los ratones se infectan con el virus del dengue como se
describe anteriormente (dia 0). Al grupo 1 se le administra
mediante sonda oral de 200 mL/ratén 0.2 mg/kg de un compuesto
de la invencién dos veces al dia (una vez temprano por la
mafiana y una vez a Ultima hora de la tarde) durante tres dias
consecutivos comenzando el dia 0 (la primera dosis
inmediatamente antes de la infeccién por Dengue). A 1los
grupos, 2, 3 y 4 se les administra de la misma manera 1
mg/kg, 5 mg/kg y 25 mg/kg del compuesto, respectivamente. Se
puede utilizar un control positivo, tal como (2R,3R,4R,5R)-2-
(2-amino-6-hidroxi-purin-9-il)-5-hidroximetil-3-metil-

tetrahidro-furan-3,4-diol, administrado mediante sonda oral
de 200 microlitros/ratdén, de la misma manera que los grupos

previos. Otro grupo mas se trata solo con fluido vehiculo.

En el dia 3 luego de la infeccidén, se toman muestras de
sangre de los ratones de aproximadamente 100 microlitros
(anticoaguladas con citrato de sodio) mediante puncidén retro-
orbital bajo anestesia de isoflurano. Se obtiene el plasma de
cada muestra de sangre mediante centrifugacidén y se congelan
instantdneamente en nitrdgeno liquido para andlisis de ensayo
de plaga. Las muestras de plasma recogidas se analizan
mediante el ensayo de plagas como se describe en Schul et al.
Las citocinas también se analizan como se describe en Schul.
Los niveles de proteina NS1 se analizan mediante el uso de un
kit Platelia™ (BioRad Laboratories). La disminucién en los

niveles de citocina y/o los niveles de proteina NS1 indica un
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efecto antiviral.

Tipicamente, las disminuciones de la viremia en
alrededor de 5 a 100 veces, mas tipicamente de 10 a 60 veces,
aun mas tipicamente de 20 a 30 veces se obtienen con dosis de
5 a 50 mg/kg dos veces al dia de 1los compuestos de la

invencidn.

Determinacién de ICsy del VHC

Protocolo de ensayo: En este ensayo se usdé tanto tipo
salvaje como enzima de polimerasa mutante S282T (Migliaccio,
et al, J. Biol. Chem. 2003, 49164-49170; Klumpp, et al., J.
Biol. Chem. 2006, 3793-3799) . Se montdé el ensayo de
polimerasa NS5b (40 uL) agregando 28 pL de mezcla de
polimerasa (concentracién final: 50 mM de Tris-HCl a pH 7.5,
10 mM de KCL, 5 mM de MgCl,, 1 mM de DTT, 10 mM de EDTA, 4
ng/uL de plantilla de ARN y 75 nM de polimerasa NS5b A21 del
VHC) para probar las placas seguido de 4 uL de dilucidén de
compuesto. La polimerasa y compuesto se preincubaron a 35 °C
durante 10 minutos antes de la adicién de 8 uL de mezcla de
sustrato de nucledtidos (nucledtido competidor marcado con
33P-a a Ky yv 0.5 mM de los tres nucledtidos restantes). Las
placas de ensayo se cubrieron y se incubaron a 35 °C durante
90 minutos. Las reacciones se filtraron luego a través de
placas de filtracién DEAE-81 de 96 pocillos mediante wvacio.
Las placas de filtracidén 1luego se lavaron al wvacio con
multiples volumenes de 0.125 M de NaHPO,, agua y etanol para
retirar la marca no incorporada. Luego las placas se contaron
en TopCount para evaluar el nivel de sintesis de producto
sobre controles de fondo. El wvalor IC50 se determind usando

el programa de ajuste Prism.
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Preferentemente, los compuestos descritos en la
presente 1inhibieron la polimerasa NS5b con un ICsy menor a

1000 uM, més preferentemente menor a 100 uM, vy aun mas

5 preferentemente menor a 10 pM. Por ejemplo, el compuesto TP-1
tiene un ICs¢p de 0.15 pM contra polimerasa del VHC de tipo
salvaje y la enzima mutante S282T. La Tabla II a continuaciédn
muestra la actividad de TP-1 y TP-2 contra el la enzima
mutante S282T vy la de tipo salvaje comparada con las

10 actividades obtenidas con el trifosfato de 2’-metil guanidina
% el trifosfato de (2R, 3R, 4R, 5R) -2~ (4-aminopirrolo[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-7-11)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil) -3-
metil-tetrahidrofuran-2-carbonitrilo. Esto demuestra que
remplazar el 2' OH de los nucledsidos del pirrolol[l,2-

15 f1[1,2,4]triazin-7-i1ilo con un 2' F confiere, de manera
inesperada, actividad contra 1las cepas de virus mutantes
S282T del VHC.

20
Tabla IT
De tipo| S282T
Trifosfato salvajeIC50 (uM)| IC50 (uM) | Nota:

de J.

Chem.
9 9 9 (/Nl//«NH em. ,
HO-P-0-P-0-P-0 ={ 0.1 20 278, 49164

. . o N
N
OH OH OH _\Q NH,
HO OH
2'-C-MeGTP 200)

(cambio

Bio.

2003,

de
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O
0 N
I I I \ NH
HO-P-0-P-0-H-0— o =N _[
OH OH OH N NH, 0.15 0.15 (cambio de 1)
HO F
TP-1
WO/2009/132135
0.525 111 (cambio de
242)
0.24 1.60 (cambio de 7)
0.034
NH,
I 9 I \ b N
HO-P-O-?-O—?—O 0 N\:J (cambio de
OH OH OH N 1.6
Iz 5.3)
HO F 0.30
TP-8a
Determinacién de la ECsy de VHC

Se sembraron células replicdédn en placas de 96 pocillos

5 a una densidad de 8 x 10°

medios de cu

ltivo, excluyendo Geneticina.

células por pocillo en 100 uL de

E1l Compuesto se

diluyé en serie en 100 % de DMSO y luego se agregd a las

células a una dilucidén de 1:200,
final de 0.5%

10 placas se incubaron a 37

°C durante 3 dias,

logrando una concentracidn
de DMSO y un volumen total de 200 pL. Las

luego de 1los
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cuales el medio de cultivo se retird y las células se lisaron

en amortiguador de 1lisis

ensayo de luciferasa Promega.

proporcionado por el sistema de

Siguiendo las instrucciones del

fabricante, se agregaron 100 uL sustrato de luciferasa a las

células lisadas
un lumindmetro
descritos en la
preferentemente
menor a 10

representativos

continuacidn.

y se mididé la actividad de la luciferasa en

TpoCount.

Preferentemente,

los compuestos

presente tienen un EC50 menor a 1000 pM, més

menor

pM.

a 100 uM y aun més

Las actividades de

preferentemente

los compuestos

de la Férmula I se muestran en la tabla III

Tabla III

No. de compuesto | ECsy, uM
A-1 23
B-1 1.4-4.3
B-3 16-28
B-4 8.4-19
B-5 1.93-25.5
B-6 3.75-11.1
B-7 63-73
B-8 35-60
Cc-1 67-70
C-2 3.9-12
C-3 43-84
C-4 9.8-31
C-5 24-28
C-6 11
10 6.5-8
22 31-45
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23 39.4-40.3

24 40.3-70.5

25 9.7-10
PD-A-8Db 0.68

La citotoxicidad de un compuesto de la invencidn puede

determinarse mediante el uso del siguiente protocolo general.

Estudios de metabolismo:

Los solicitantes han observado que los profdrmacos de
monofosfato de andlogos de nuclebdsido con un nitrdégeno en la
posicién X' pueden tener una actividad potenciada en
comparacién con sus contrapartes con un carbono en la
posicién X'. Esta diferencia en la actividad se correlaciona
con la cantidad de los anédlogos de trifosfato activo de los
compuestos en las células. Esto se puede cuantificar mediante
un estudio de metabolismo que cuantifica 1la concentracidén
intracelular de los anédlogos de trifosfato. La mayor
concentracién intracelular del metabolito de trifosfato se

correlaciona con el profarmaco con actividad potenciada.

Por ejemplo, la comparacidén del compuesto del
profarmaco B-7 con el compuesto del profarmaco PD-A-8b
muestra una actividad aumentada cunado la posicién X' es
nitrbébgeno. Esto se puede observar en la Tabla III, donde el
ECsy del VHC para el compuesto donde la posicién X' es
nitrdégeno (compuesto PD-A-8b) es 0.68 uM en comparacidén con
63-73 uM para el compuesto B-7. Se descubridé que la
activacién del andlogo profadrmaco PD-A-8b (con su analogo
trifosfato TP-8a) es dos o&érdenes de magnitud mas eficaz que

los observados para su profdrmaco contraparte donde la
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posicidn X! es carbono, B-7 (con su analogo trifosfato TP-3),

como se observa en la Tabla IV.

Experimental:

Las células replicdn Huh-luc/neo que contienen
replicones subgenémicos de genotipo VHC 1b se mantuvieron en
medio de eagle modificado por Dulbecco que contiene glutamax
complementado con 10% de suero fetal bovino inactivado por
calor, penicilina-estreptomicina, y solucidén de sal disulfato
G418. Las células se transfirieron a doce placas de cultivo
de tejido de pozo por tripsinizacién y se cultivaron hasta
confluencia (0.88 X 10° células/pocillo). Las células se
trataron durante 24 horas con 10 uM de nucledésido, o 10 uM de
profdrmaco. Luego de 24 horas, las células se lavaron 2 veces
con 2.0 mL de solucidén salina de cloruro de sodio al 0.9%
helada. Las células luego se rasparon en 0.5 mL de metanol al
70% (MeOH) vy se congelaron durante la noche para facilitar 1la
extraccién de metabolitos de nucledtido. E1 material celular
extraido en MeOH al 70% se transfiridé a tubos y se secbd.
Luego de secarse, las muestras se volvieron a suspender en 1
mM de fosfato de amonio, pH 8.5 que contiene estdndar interno
(100 nM ClATP). Los niveles intracelulares de trifosfatos de
nucledésido se cuantificaron en funcidn de las curvas estandar
auténticas mediante cromatografia 1liquida en conjunto con

espectrometria de masas.

Resultados

Tabla 1IV: Las concentraciones de andlogo de trifosfato

intracelular se formaron en células replicdn Huh-luc/neo

siguiendo incubaciones de 24 horas con 10 yuM PD-A-8b y B-7.
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Profdrmaco | Trifosfato | Concentracidn de Andlogo de
Trifosfato Intracelular

(pmol/milldn)

B-7 TP-3 < 0.11°

PD-A-8b TP-8a 20.5°

® Las concentraciones intracelulares se ubicaron por debajo
del limite inferior de cuantificacidén del ensayo.
b

El wvalor es el promedio entre los resultados de dos

pocillos separados.

Ensayo en cultivo de células de citotoxicidad (determinacién
de CC50):

El ensayo se basa en la evaluacién del efecto
citotdéxico de compuestos analizados mediante el uso de un
sustrato metabdlico.

Protocolo de ensayo para la determinacidén del CC50:

1. Mantener células MT-2 en medio RPMI-1640 complementado con
5% de suero fetal bovino y antibidéticos.

2. Distribuir las células en una placa de 96 pocillos (20.000
células en medios de 100 pl por pocillo) y agregar varias
concentraciones de los compuestos analizados en triplicado

(100 pl/pocillo). Incluir el control no tratado.

3. Incubar las células durante 5 dias a 37 °C.

4. Preparar solucidén XTT (6 ml por placa de ensayo) en la
oscuridad a una concentracién de 2 mg/ml en una solucidn
salina tamponada con fosfato pH 7.4. Calentar la solucidén en
un bafio de agua a 55 °C durante 5 minutos. Agregar 50 pul de
metasulfato de N-metilfenazonio (5 pg/ml) por 6 ml de

solucidén XTT.



10

15

20

25

222

5. Retirar 100 pl de medios de cada pocillo a la placa de
ensayo y agregar 100 pl de la solucidén de sustrato XTT por

pocillo. Incubar a 37 °C durante de 45 a 60 minutos en un
incubador de CO,.

6. Agregar 20 pnl de 2% de Triton X-100 por pocillo para
detener la conversidén metabdlica de XTT.

7. Leer la absorbancia a 450 nm retirando el fondo a 650 nm.
8. Determinar el ©porcentaje de absorbancia relativa al
control no tratado vy estimar el wvalor CC50 <como 1la
concentracidén de fédrmaco que resulta en una inhibicidén del
50% del crecimiento celular. Considerar la absorbancia como

directamente proporcional al crecimiento celular.

Todas las publicaciones, patentes vy documentos de
patente citados anteriormente en la presente se incorporan
mediante referencia en la presente, como si hubieran sido
incorporados de manera individual mediante referencia. Se ha
descrito la invencidén con referencia a varias modalidades vy
técnicas especificas y preferidas. Sin embargo, un experto en
la técnica comprenderéa que pueden hacerse muchas
modificaciones y variaciones permaneciendo dentro del

espiritu y el alcance de la invenciédn.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Un compuesto de la férmula IV:

R R

Foérmula IV

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R! es alquilo (C;—Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),
alquilo (C;—Cg) sustituido, alquenilo(Cy,—Cg), alquenilo (C,—Cg)
sustituido, alquinilo(C,—Cg), alguinilo (C,—Cg) sustituido o

arilalquilo (C1-Cg) ;
R’ es haldgeno;

cada R®, R* o R® es independientemente H, haldgeno, OR?,

N (R?) 2, N3, CN, NO,, S (0) nR%, alquilo (C1—Csg),
carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo (C1—Cg) sustituido,
alquenilo (C,—Cg), alquenilo (C,—Cg) sustituido,
alquinilo (C,—Cg), alquinilo (C,—Cg) sustituido o arilalquilo(Ci-
Csg) 7

o dos cualquiera de R’, R o R® en 4&tomos de carbono

adyacentes cuando se toman Jjuntos son -0(CO)O- o cuando se

toman Jjunto con los &tomos de carbono del anillo al cual

estdn unidos forman un enlace doble;
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cada n es independientemente 0, 1 o 2;
cada R® es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalquilo (C;-Cg),
carbociclilalquilo (C4;~Cg), -C(=0)R'', =-C(=0)OR'"', -C(=0)NR''R'?,
5 -C(=0)SR'', =-5(0)R', =-S(O),R"™, =-5(0)(OR'), =S(0)2(OR"™) o
—SO,NRMR™?;
R’ es H, -C(=0)R'', -C(=0)OR'", -C(=0)NR''R'?, -C(=0)SR',

-S(0)R', -s5(0),R'Y, -sS(0) (OR'), -S(0),(OR'YM), —SO,NRMRY o

10 W2

Y es O, S, NR, 'N(O) (R), N(OR), 'N(O) (OR) o N-NR,;

2, cuando se toman juntos, son —Y3(C(RU2)3Y17 fe)

Wy W
uno de W' o W? junto con ya sea R’ o R? es -Y°- y el otro
15 de W' o W es la Férmula Ia; o

cada W' y W2 es independientemente un grupo de Férmula

IVa:

R* Y*

M2
Férmula IVa
20 donde:
cada Y! es, 1independientemente, 0, S, NR, 'N(O) (R),
N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;
cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,

"N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(O) o S(O),;
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cada Y’ es independientemente 0, S o NR;
M2 es 0, 1 o 2;

cada R* es un grupo de Férmula IVb:

Y’ R, RY Y
RY
v \§ v MA1d
\
M12et s

M1a

Formula IVb

donde:
cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;
M12¢c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;
cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, -
_l o~y pl3 Al ol _ _+ _
C(_Y )Rr C(_Y )R ’ C(_Y )ORI C(_Y )N(R)Zl N(R)2r N(R)3I

SRI _S(O)Rr -S (O)ZRI -5 (O)ZR13I _S(O) (OR) ’ -S (O)Z(OR)I -

—-SO,NR,, —-CN, -N3, —-NO,, —-OR, alquilo (C;-Cg), algquenilo (C,-
Cg), alqgquinilo (Cy,=Cg), arilo Cg—Cyo, carbociclilo Cs—Cyq,
heterociclilo C,—C,y, arilalquilo, heteroarilalquilo;

donde cada alquilo (C;-Cg), alguenilo (C,-Cg), alguinilo
(Cy,=Cg), arilo CeCyy, carbociclilo C3—Csg, heterociclilo C,—Csg,
arilalquilo, o) heteroarilalquilo esté opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos R?*’;

o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo &tomo de

carbono forman un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de

carbono;
cada R es independientemente H, alquilo (C1-Cg),
alquenilo (Cy,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilo Cs—Cso,

carbociclilo C3—Cjyp, heterociclilo C,—C,y o arilalquilo;
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cada R® es halégeno, NRM™R'?, N(R'')OR', NRMNR''R'?,
N3, NO, NO;, OR' o S(O).R';
cada R’ es independientemente H, haldgeno, NRMR!?,
N(R')OR'™, NRUYNR'R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR'),
-CH=NHNR'', -CH=N(OR''), =-CH(OR'!),, -C(=0)NR'"'R'*, -C(=S)NR'R'?,
-C(=0)OR™, R', OR'" o S(0)nRi;;
cada RY o RY? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C;,-Cg), alquinilo(C,-Cg), carbociclilalgquilo (C4—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -S(0)n,alguilo (C1—Cg) o)

12 tomados junto con un nitrdégeno

arilalquilo(C;-Cg); o R v R
al que ambos estan unidos forman un anillo heterociclico de 3
a 7 miembros donde cualquier &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o0
-NRb-; vy

cada R*? es independientemente un carbociclo o
heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?*’;

cada R? es independientemente haldgeno, CN, N3, N(R),
OR, -SR, -S(O)R, -S(0)2R, -S(0O) (OR), -S(O)2(CR), —C(:YI)R, -
C(=Y")OR, o C(=Y')N(R);;

donde cada alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C,-Cg) o arilalquilo(C;-Cg) de cada R?, R3, R4, Ri
RQ R o R'? est4, independientemente, opcionalmente
sustituido con uno o mads de halo, hidroxi, CN, Nj, N(Rﬁz o)
OR®; y donde uno o més de los &atomos de carbono gque no son
del extremo terminal de cada alquilo(Ci-Cg) mencionado puede
remplazarse opcionalmente con -0-, -S- o ~-NRP-;

cada RP es independientemente H, alquilo (C1-Cg),

alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),

carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R?', -C(=0)O0R?*!, -C(=0)NR*'R??,
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-C(=0)SrR*!, -5(0)R*,
—SO,NR?'R??; y
cada R*' o R*
alquenilo (C,-Cg),
-C(=0)alquilo (C;-Cs),

Cg) .

2. E1 compuesto

donde cada Y e Y! es O.

3. El compuesto
donde R® es haldgeno,

S (O) nkqq.

4. El1 compuesto

donde R’

5. El1 compuesto
donde R® es OR®.

6. El compuesto
donde R! es CHs.

7. E1 compuesto

donde R? es F.

8. El compuesto

donde R’ es

-5 (0) ,R?,

227

alquinilo (C,-Cg),

-5 (0) (OR*Y),

es 1independientemente H,

alquilo (C1-Cg),

carbociclilalquilo (C4—Cg),

-5 (0),alguilo (C1-Cg)

de acuerdo con la

de acuerdo con la

NR11R12 ,

N (RH) ORH,

de acuerdo con la

de

de

de

de

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

con

con

con

con

es H, haldgeno, S(0) R o NRMR'?,

la

la

la

la

o arilalquilo(Ci-
reivindicacién 1,
reivindicacién 2,
NRMNRYMRYZ, ORM o
reivindicacién 3,
reivindicacidén 4,
reivindicacidén 5,
reivindicacidén o,
reivindicacidén 7,
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donde Y es -0-; W' es Férmula Ia y W? junto con R es

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,

9.

representado por la Férmula V

=R LLLLEER
E

7

Férmula V

10
donde R' es metilo o etinilo, y R* es OR®.
10. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9,
15 donde R’ es H o

I
mﬂ///;f____g

W2
11. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,

20 que tiene las siguientes estructuras:
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Un compuesto de férmula VI:

12.

10
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A (e
o
-|'||||Iln

Formula VI

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

5 donde:
R* es OR?;
cada n es independientemente 0, 1 o 2;
cada R? es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),

10 carbociclilalquilo (C4—Cs), -C(=0)R', -C(=0)0OR'!, -C(=0)NR''R'?,

-c(=0) sSR!, =-s(0)R'™, -5(0).R', -s5(0) (OR'Y), =-s5(0),(OR'") o
—SO,NRMRY?;
R’ es H, -C(=0)R', -c(=0)0R', -c(=0)NR'R'?, -C(=0)SR',
-s(0)RY, -s(0),R", -s5(0) (OR'), -5(0),(OR'"), —SO,NR'R'? o
15
I
VW’//?f___é
W2 ;
Y es O, S, NR, 'N(O) (R), N(OR), 'N(O) (OR) o N-NR;;
wt y WZ, cuando se toman juntos, son —Y3(C(RU2)3Y17 o)
20 uno de W' o W? junto con R? es -Y°- y el otro de W oo W

es la Férmula Ia; o
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cada W' y W’ es independientemente un grupo de Férmula

VIa:

R* Y*

M2
Férmula VIa
5 donde:
cada Y! es, independientemente, 0O, S, NR, 'N(O) (R),
N (OR), 'N(O) (OR) o N-NRj;
cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, NR,
N (0) (R), N(OR), 'N(O) (OR), N-NR,, S, S-S, S(O) o S(O);;
10 cada Y° es independientemente O, S o NR;
M2 es 0, 1 o 2;

cada R* es un grupo de Férmula VIb:

Y’ R, RY Y’
Ry
Y2 v2 Y2
\ Mi2c' M1d
M1a

Cc

Férmula VIb
15
donde:
cada Mla, Mlc y Mld es independientemente 0 o 1;
M12c es O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12;
cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, -
20 C(=Y")R, -C(=Y")R", -C(=Y")OR, -C(=Y")N(R),, -N(R)z, -'N(R)3, -

SR, -S(0)R, =-S(O)»R, =-S(0),R"”, =-S(0)(OR), =-S(0),(OR),
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—-SO,NR,, —-CN, -N3, —-NO,, —-OR, algquilo (C;-Cg), alguenilo (C,-
Cg), alqgquinilo (C,-Cg), arilo Cg—Cyo, carbociclilo Cs—Cyg,
heterociclilo C,—Cj,y, arilalquilo, heteroarilalquilo;

donde cada alquilo (C;-Cg), alguenilo (C,-Cg), alqguinilo
(Cy,=Cg), arilo CgCyy, carbociclilo C3—Cyg, heterociclilo C,—Csq,
arilalquilo, o) heteroarilalquilo esta opcionalmente

sustituido con 1-3 grupos R?%;

cada R es independientemente H, alquilo (C1-Cg),
alquenilo (Cy,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilo Cs—Cso,
carbociclilo C3—C,p, heterociclilo C,—C,p o arilalquilo;

cada RY o RY? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), carbociclialgquilo (C4—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)alquilo (C;-Cg), -5 (0),alguilo (C1—Cg) o)
arilalgquilo (C1—-Cg) .

cada R*? es independientemente un carbociclo o
heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?’;

cada R? es independientemente haldgeno, CN, N3, N(R),,
OR, -SR, -S(O)R, -S(0O)2R, -S(0O) (OR), -S(O)2(0OR), —C(=Y1)R, -
C(=Y")OR, o C(=Y')N(R);;

donde cada alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo(C,-Cg) o arilalgquilo(C;-Cg) de cada R4, R o R'?
estd, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o
més de halo, hidroxi, CN, N5, N(R°), o OR®; y donde uno o mas
de los &4tomos de carbono que no son del extremo terminal de
cada alquilo (C1-Cg) mencionado puede remplazarse opcionalmente
con -0-, -S- o —NRP-.

cada RP es independientemente H, alquilo (C;-Cg),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), arilalgquilo (C1-Cg),

carbociclilalquilo (Cs—Cg), -C(=0)R?', -C(=0)0R?*!, -C(=0)NR*'R??,



-C(=0)SR*", -S(O)R*, =-S(0),R*", =-S(0) (OR™), =-5(0),(0R*") o
—SO,NR?'R??; vy

cada R?** o R%*? es independientemente H, alquilo(C.-Cg),
alquenilo (C;-Cg), algquinilo(C,-Cg), carbociclialquilo(C,—Cg), -

5 C(=0)alquilo(C;-Cg), -S(0O)palquilo(C;-Cg) o arilalgquilo(C;-Cg).

13. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12,

donde:

R* es H, alquilo (C;-Cg), o alquilo -C(=0) (C1-C¢);

10 R’ o R’ junto con R® es
|| Oy
I PN S I
N B % g HN-P-%
0
OF
- - ]:I ’ Ar/ ’
R R a d
L T b Ly b R, Ll 4
RY ﬁ"ﬁ\o’ RY-O II:\O/ /N—|I:I>\O,
O O 14 14 R 14
R—_s_RR R._0o_ "R ¢
\c[)]/ >H< g H —”—§
R'R 0-P-0- o0 Rr HN-F
N 0
15 R R ; O AI’ ;
donde

a es el punto de unién a R’;

b es el punto de unién a R%;

Ar es fenilo o naftilo, donde el fenilo y naftilo estén
20 opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos R?%;

cada RY es independientemente alquilo (C1-Cg) o)

carbociclilo Cs—Cg¢, donde el alquilo y carbociclilo estén

opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos R?Y;



234

cada R es independientemente H, alquilo (C1—-Cg) o)

arilalquilo; vy
cada R?® es independientemente haldégeno, CN, N(R),, OR,

-5(0) (OR), =S(0)2(0R), -C(=0)R,

14. Un compuesto que tiene una estructura:

NH,

N
\/O \ﬁ/g
0O o o 7/( 77ﬁ N
n_o o HNPO o\N\/J
N

||
HO-P-0-P-0-P-0—\ ¢

6H 6H OH <::§? \_
o KO F ,

10
i NH, \)\/ NH,
i i (TN T § N
o0 HN"E-O o JN. 6 HN—P-0— o YN
O O
& o
14 4
- NH2 j\/ - NHQ
G/O i "y 8 \N\W/QN
g HN—F-0 o \ N‘N/ g HN—P-O 0 N‘N/J
0 0
o G
14 14
- NH;
\/O z A NH2
I \ N o N
0 HN—F-O 0 N /J ~~ IQ \\ \N
N
— 0
o O
o i
14 14
15
NH,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

16. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 15
que comprende ademds al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado del grupo que consiste en interferones,
ribavirina o sus andlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC, inhibidores de NSba, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, antagonistas de
endotelina, otros agentes antifibréticos, inhibidores de

nuclebdsidos o nucledtidos de 1la polimerasa NS5B del VHC,
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inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores
de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
farmacocinéticos vy otros farmacos para tratar el VHC; o

mezclas de los mismos.

17. Un método para el tratamiento de una infeccidén por
virus Flaviviridae, que comprende administrar a un mamifero
que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de la reivindicacién 1.

18. E1 método de la reivindicacién 17, donde 1la
infeccidén viral es una infeccidédn por el virus de la Hepatitis

C.

19. E1 método de la reivindicacién 18, donde 1la
infeccidén wviral es causada por una mutacidén S$S282T del virus

de la Hepatitis C.

20. E1 método de la reivindicacién 17 que comprende
ademds administrar al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado del grupo que consiste en interferones,
ribavirina o sus andlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, antagonistas de
endotelina, otros agentes antifibréticos, inhibidores de
nuclebdsidos o nucledtidos de 1la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores

de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
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farmacocinéticos vy otros

mezclas de los mismos.
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Industria y Comercio

CUPEFINTENDENL A

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) No. de solicitud: (51) Int Cl: CO07 487/04
(22) Fecha de solicitud: 26-02-13 (71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
12/885,917 20-09-10 us
13/050,820 17-03-11 US |(72) Inventor(es): CHO, Aesop; KIM, Choung y RAY, Adrian.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-04-13 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT

Fecha: 29-03-12

Fecha de presentacion de la solicitud: 22-03-11 No. publicacién: WO 2012/039791 A1
No. de solicitud: PCT/US2011/029441
(54) Titulo: “ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS CON 2'-FLUORO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL”

Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

Se proporcionan nucleésidos de imidazo[1,2-f] [1,2,4]triazinilo selectos, fosfatos de nucledsidos, y profarmacos de los mismos, donde la
posicidn 2' del glicido nucleosidico se sustituye con sustituyentes haldgeno y carbono. Los compuestos, composiciones y métodos
proporcionados son Utiles para el tratamiento de infecciones por virus Flaviviridae, particularmente infecciones por Hepatitis C

causadas tanto por cepas de tipo salvaje como mutantes del VHC. Férmula (1).
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Sector: Industria Farmacéutica, en particular compuestos heterociclicos nitrogenados en sistemas orto-condensados,

especificamente nucledsidos Utiles en el tratamiento de infecciones virales, y composiciones farmacéuticas que los comprenden.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

rl

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2010-03-18-131
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Estado de California
Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.
APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

il Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2 ha sido firmado por Robin Torres
3. actuando como Notario Publico, Estado de California
4. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 789638
9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
Sv{i%‘}ll{n‘i ?Flﬁﬁ%%}{qno del Estado de :]Cgl\;fﬁ]rgnﬁ‘; . Secretario de Estado
Vil 1dHA530 01K TRE
K3 TDI8VAY VA YARD §20019711¥031 30 7,170 Por (firma: legible)
TRADUCTORA OFICIAL
H9 010 26 4 il RES. 2177/89 MINJUSTICIA
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P 2020 » v ‘,m,.-_-m
| _ 4INITA ESCOBAR DE TAMAYO
353K0135 134
nLdBHl&%HJbJ 30 O1E3LSININ

AANEY 45 U4



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) Ss.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Pablico, comparecio
personalmente Frank P. Grassler,
quien me demostr6 con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y reconocio
ante mi que él firmo el mismo como persona

autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre
Robin Torres
Comision # 1688290
Notario Publico — California documento.
Condado de San Mateo Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las
Mi Comision Expira el 15 de
septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

de quien la persona(s) actio, firmé el

anterior es fiel y correcto.
TESTIFICA mi firma y sello oficial.
Firma: (ilegible)

Firma del Notario Publico

OPCIONAL —-

Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evilar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Nuamero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: :

T {JLLCCO: 216566 DOC v.1)2



Competencia Reivindicada por el Signatario
Nombre del Signatario:

L]
L
L]
]
L]
L]
]

Persona Natural
Funcionario Corparativo — Cargo(s):

Socio — [ ] Limitado [ | General
Apoderado

Fiduciario
Guardian o Conservador
Otro:

El Signatario es Representante de:

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

{JLLCCO: 216566 DOC v.1 l3




CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA
D4d Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[ ] Ver la Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

unicamente por el signatario(s) del documento, no el Notario)

' = - \

1
2
3
4
5
6
Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2 (si hubiese)

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

dia 26 de febrero de 2010, por
Robin Torres

Comision # 1688290 W} Brelth Pletchar,

Notario Plblico — California quien me demostré con base en evidencia
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 15 de

septiembre de 2010 comparecio ante mi (.) (,)

satisfactoria ser la persona quien

(y

quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria ser la persona quien
comparecio ante mi.)

~ Firma (ilegible)
Firma del Notario Pablico

'3

iy

{JLLCCO: 216566.DOC v. | |6



------------------------------------------------------- OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO

Punta del pulgar aca Punta del pulgar acé

(JLLCCO: 216566 DOC v.1) 7



i

o e N

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado

en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Oficina del Secretario de

TRADUCTORA OFICIAL R
Delaware RES. 2177/89 MINJUSTIC

s

" ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO

MODIFICADO DE "GILEAD SCIENCES, INC.", REGISTRADO EN ESTA OFICINA
EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello (firma: ilegible)

Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado
2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125

FECHA: 03-01-10

(1LLcco: 216566 00C v 1) 1 1



Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 03:09 PM 05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del
Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y

Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucion Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al presente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228, 242 y 245 de la Ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de la
sociedad.

Cuarto: El Certificado de Constitucion Modificado asi adoptado lee en su
totalidad segun se expresa en el Anexo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia.

{JILLCCO: 216566 DOC v 1) | 2



EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Maodificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de
2008.

GILEAD SCIENCES, INC.
Por:  (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario

{1LLCCO: 216566.00C v 1)1 3



ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

l.
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
Il.
La direccion de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmington, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
‘Delaware en dicha direccion es The Corporation Trust Company
il
El proposito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad

legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware.

V.

A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por dafios
monetarios sera eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacion de
agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través
de disposiciones de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través
de resoluciones de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la
indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccion 145 de la Ley General de
Sociedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccion 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

C. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo IV sera posible

y no afectara los derechos bajo este Articulo IV vigente en el momento de la

(ILLcco: 216566 poc v 1) 14



supuesta ocurrencia de un acto u omisién en actuar dando origen a la
responsabilidad o indemnizacion.

V.

Esta Sociedad esta facultada para emitir dos clases de acciones que
seran designadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias”

A.

y “Acciones
Preferenciales”. El nimero total de acciones que la sociedad esta facultada para

emitir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una
con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en

una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado segun la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacién, poderes, preferencias y derechos de

las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,

incluyendo sin limitacion los derechos de dividendos, tasa de dividendos,

derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencion
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizaciéon), precio o precios de
redencion, y preferencias de liquidacion de cualquier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el nimero de acciones que constituyen una de las series y la designacion
de ella., o una de ellas (una “Designacion de Acciones Preferenciales”); y a
aumentar o disminuir el nimero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de acciones de dicha

serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracién anterior, las acciones que

(JLLCCO: 216566 D0C v 1) 1 5



constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.
VI

Para la administracion del negocio y para la conduccion de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacion adicional de las facultades de
la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademas se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.

(a) Administracién de la Sociedad. La administracion del negocio

y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El
numero de directores que conformaran la Junta Directiva sera fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.

No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocion. Ninguna disminucion en el

numero de directores que conforman la Junta Directiva acortara el término de un

director en el cargo.
(b)  Remocion.

(i) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segun se define a continuacion).

(i)  En o despuées de la Fecha de Registro Habilitante y
sujeto a las limitaciones impuestas por la ley, la Seccion 1(b)(i) de este Articulo VI

ya no aplicara y la Junta Directiva o un director individual puede ser removido del

{JLLCCO: 216566.D0C v.1) 1 6



cargo en cualquier momento (A) con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del publico; o (B) sin causa

con el voto afirmativo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manos del publico.

(c)  Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacién, remocion u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase; o (ii) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, aun cuando sean menos del quorum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el numero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucion que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado Gnicamente con el voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, ain cuando sean menos del
quorum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracion
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrio y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA.

(a)  Antes de la fecha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta a la

Seccion 2115 del Codigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante”), cada accionista facultado para votar en una eleccién de directores
de la Sociedad puede acumular dichos votos de los accionistas y darle a un
candidato un numero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
multiplicado por el nimero de votos al cual las acciones del accionista estan de lo
contrario facultados, o distribuir los votos del accionista en el mismo principal entre
tantos candidatos segln dicho accionista lo considere apropiado. Ningun

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (ii) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencion de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacion, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el nimero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b)  En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva esta expresamente facultada para adoptar, modificar,
complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de los accionistas segun indican
los Estatutos; y, siempre y cuando, ademas, que ninguna modificacion o
complemento a los Estatutos adoptado por la Junta Directiva variara o entrara en

conflicto con una modificacion o complemento asi adoptado por los accionistas.
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(b)  No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c)  Ninguna accion sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de

conformidad con los Estatutos, y los accionistas no tomaran ninguna accion por
consentimiento escrito.

(d)  Se dara notificacion por anticipado de las nominaciones de los
acclonistas para la eleccion de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para discutir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

VII.

Ningun titular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
o serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea que estén autorizados
ahora o posteriormente, o garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de acciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u otros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emitidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segin en su

discrecion lo considere aconsejable o segln la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VI
La Sociedad tendra existencia perpetua.

IX.
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A. La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los
accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constitucion o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
Constitucion o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo VI, el Articulo VII o el Articulo
IX.

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO ﬂj
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RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

Joun C. MARTIN AND GREGG H. ALTON hereby certify as follows:

FIrsT: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of

the original Certificate of Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1987,

SeCOND: They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Secretary, respectively, of Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

Tumn: The Restated Certificate of Incorporation of the corporation, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Sections 228,

242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

Fourtit: The Restated Certificate of Incorporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A attached hereto and hereby incorporated by reference.

IN WITNESS WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of

Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

b %(72/(

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer




EXHIBIT A

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

L
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
IL

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name

of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

1.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may be organized under the General Corporation Law of Delaware.

1V.

A. The liability of the directors of the Corporation for monetary damages shall be
eliminated to the fullest extent permissible under Delaware law.

B. The Corporation is authorized to provide indemnification of agents (as defined in
Section 145 of the Delaware General Corporation Law) for breach of duty to the Corporation and
its stockholders through bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemnification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
altect the rights under this Article IV in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liability or indemnification.

V.

A. This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be designated,
respectively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,000)
shares. T'wo billion eight hundred million (2,800,000,000) shares shall be Common Stock, each
having a par value of one-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be
Preferred Stock, each having a par value of one-tenth of one cent (3.001).



B. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate pursuant to the Delaware General
Corporation Law, to fix or alter from time to time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualifications, limitations or restrictions thereof,
mcluding without limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), redemption price or prices,
and the liquidation preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to ime the number of shares constituting any such series and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Stock Designation”); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent to the issuance of shares of that series, but not below the number
of shares of such series then outstanding. In case the number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall

resume the status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of shares of such series.

YL

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its

directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(a)  Management Of Corporation. The management of the business and the
conduct of the atfairs of the Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
more resolutions adopted from time to time by the Board of Directors.

Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or

removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b) Removal.

(i) Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by law, the Board of Directors, or any individual director, may be removed from office
at any time, with or without cause, by the affirmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stock (as hereinafter defined).

(i)  On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(i) of this Article VI shall no longer apply and the Board
of Directors or any individual director may be removed from office at any time (A) with cause
by the affirmative vote of the holders of a majority of the outstanding Voting Stock; or (B)

without cause by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
Stock.



(¢)  Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other causes shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vole of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a (uorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
altinmative vole of the directors then in office, even though less than a quorum of the Board of
Ditectors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(a)  Prior to the date upon which the Corporation is no longer subject to
Section 2115 of the Californta Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cumulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal to the number of directors to
be elected multiplied by the number of votes to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distribute the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks fit. No stockholder, however, may comulate such stockholder’s votes for
one or more candidates unless (1) the names of such candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (ii) the
stockholder has given advance nolice to the Corporation of the intention to cumulate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior to voting, of such stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s votes. 1f any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
their votes for any candidates who have been properdy placed in nomination. The candidates
receiving the highest number of voles of the shares entitled to be voted for them up to the
number of directors to be elected by such shares shall be declared elected.

(b)  On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockholders of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(a)  The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affirmative vote of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of
the Voting Stock. In furtherance and not in limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressly authorized to adopt, amend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Directors by the requisite affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,
provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of

Directors shall vary or conflict with any amendment or supplement thus adopted by the
stockholders.



(b)  The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

(¢)  No action shall be taken by the stockholders of the Corporation except at

an annual or special meeting of stockholders called in accordance with the Bylaws, and no action
shall be taken by the stockholders by written consent.

(d) Advance notice of stockholder nominations for the election of directors
and of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the Corporation.

VIL

No holder of shares of stock of the Corporation shall have any preemptive or other right,
except as such nights are expressly provided by contract, to purchase or subscribe for or receive
any shares of any class, or series thereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter
authorized, or any warrants, options, bonds, debentures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right to purchase any share of any class, or series thereof, of
stock; but such additional shares of stock and such warrants, options, bonds, debentures or other
scourities convertible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any shares of any
class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such
persons, and on such terms and for such lawful consideration, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

VIIL

The Corporation is to have perpetual existence,
IX.

A. The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Cerlificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed by
statute, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation.

B. Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation or any
provision of law which might otherwise permit a lesser vote or no vote, but in addition to any
atfirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voting Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affirmative vote of
the holders of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of the

Voting Stock, voting together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
V1, Article VII or Article IX.



Los abajo firmados, |

Gilead S¢iences, Inc.

con domicilio en

333 Lakeside Drive, Foster City,

California 94404, EStados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6Go., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con faculltades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adiministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tamiles relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parcidlinente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
delerminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
benelicio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado
76 de Febrero de 2010.

CHLCCO: 210288000 v.

The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

domiciled at 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, United States of America

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

—

Given and signed this Z6 day of

Feéraaw}/ . 2010.
A/ |2

Frank P. Grassler
Vice President, Intellectual Property
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

N A A A R O B A A A R

State of California

County of ;SQH %(}‘f(‘?ﬁ

OnF}) Dn“ )Af_z)[w before me; Z(/j{)[/'] 750’?\? A/O‘/Z:’J‘V /?Jé)/rc

tere Insert Name and/Tille of the Officer
personally appeared _f_‘ nk P 6 fﬁ@/ff‘

Name(s) of Signer(s)

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the persorfts) whose name(®) is/are-subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that
he/skeArey executed the same in his/kerthetr authorized
capacity@es), and that by his/kestheir signaturefs) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of
which the personfs) acted, executed the instrument.

— ®ROBIN TORRES
/ _LBE Commision # 1688290
,.? 28] Notary Public - Calitornia l
\ =¥/ san Mateo County
Conim 1

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws

of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Slgnatdm@%_%’ﬂﬂ*d
Place Notary Seal Above

Signature of Notary Public
OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.
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GILEAD SCIENCES, INC.

CERTIFICATE OF INCUMBENCY

[, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (the “Company”), indicated opposite his name on
the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of
SUL'h PUI‘S(H].

Name Office Signature

[rank P. Grassler Vice President, W /0 L/M

Intellectual Property

IN WrrNEss WHEREOF, | have executed this certificate as of this 26th day of February, 2010.
By: %M @M

Name: Brett A. Pletcher

Title: Vice President, General Counsel

[, Gregg H. Alton, Executive Vice President, Corporate and Medical Affairs of the
Company, do hereby certify that Brett A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assistant Secretary of the Company and that the signature above is his genuine signature.

N WITNESS WHEREOF, | have executed this Certificate of Incumbency as of this 92’)”/

day of L N , 2010.
By: %’/

Tl

Name: Gregg H. Alton

Title: Executive Vice President,
Corporate and Medical Affairs




SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or
slaimp.

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 3,

“ 1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robin Torres
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
“ 5. At Sacramento, California
6. the 4th day of March 2010

/. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789639

9. Seal/Stamp:

10. Signature

/M&BTDJCN,

Secretary of State

I

By ¢

ME-24 A (REV. 1-0/)

iL

0
QQ\GE:_. 1%
O LD
0'9 *l

rap

OSP 06 99602




CALIFORNIA JUHAT WITH AFFIANT STATEMENT
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t}lulmlulc of Document Signer No. 1

Signature of Document Signer No. 2 (it any)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
29 March 2012 (29.03.2012)

‘! 'lv

(10) International Publication Number

WO 2012/039791 Al

International Patent Classification:
CO7D 487/04 (2006.01) A61K 31/41 (2006.01)

(51

(21) International Application Number:

PCT/US2011/029441

(22) International Filing Date:

22 March 2011 (22.03.2011)
English
English

(25)
(26)
(30)

Filing Language:
Publication Language:

Priority Data:
12/885,917 20 September 2010 (20.09.2010)
13/050,820 17 March 2011 (17.03.2011)

Us
Us

Applicant (for all designated States except US):
GILEAD SCIENCES, INC. [US/US]; 333 Lakeside
Drive, Foster City, CA 94404 (US).

1

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): CHO, Aesop
[US/US]; 1656 Notre Dame Drive, Mountain View, CA
94040 (US). KIM, Choung [US/US]; 1750 Elizabeth
Street, San Carlos, CA 94070 (US). RAY, Adrian
[US/US]; 19 Pilot Circle, Redwood City, CA 94065 (US).

Agents: VOELK, Eric, K. et al.; Gilead Sciences, Inc.,
333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404 (US).

(72)
(73)

74

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: 2' -FLUORO SUBSTITUTED CARBA-NUCLEOSIDE ANALOGS FOR ANTIVIRAL TREATMENT

()

2012/039791 A1 I 00 O 0010 OO0 A0

S
=

(57) Abstract: Provided are select imidazo[1,2-f][1,2,4] triazinyl nucleosides, nucleoside phosphates and prodrugs thereof,
wherein the 2' position of the nucleoside sugar is substituted with halogen and carbon substituents. The compounds, compositions,
and methods provided are useful for the treatment of Flaviviridae virus infections, particularly hepatitis C infections caused by
both wild type and mutant strains of HCV. Formula (I)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

802 .CIPF2 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
nternational application No. nternational filing date (day/month/year, arliest) Priority Date (day/month/year,
| ional application N | ional filing d day/r % Earli Priority D day/r %
PCT/US2011/029441 22/03/2011 20/09/2010
Applicant

GILEAD SCIENCES, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



Printed: 03/05/2011 ABST US2011029441

[l

iialtolvr it

1
Tl mh it ddin

802.CIPF2

Abstract

Provided are select imidazo[1,2-f][1,2,4]triazinyl nucleosides, nucleoside

phosphates and prodrugs thereof, wherein the 2’ position of the nucleoside sugar is
The compounds, compositions, and

10
substituted with halogen and carbon substituents
methods provided are useful for the treatment of Flaviviridae virus infections

particularly hepatitis C infections caused by both wild type and mutant strains of

HCV.
15
R®

R

o 8/04/2011,
i

!F teé) 1y
’ "ll K‘Hllll“ﬂ



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2011/029441

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. CO07D487/04 A61K31/41
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 2009/132123 Al (GILEAD SCIENCES INC 1-20
[US]; CHO AESOP [US]; KIM CHOUNG U [US];
PARRISH J) 29 October 2009 (2009-10-29)
the whole document

Y WO 02/057287 A2 (MERCK & CO INC [US]; ISIS 1-20
PHARMACEUTICALS INC [US]; CARROLL STEVEN S
[) 25 July 2002 (2002-07-25)

the whole document

Y WO 2006/065335 A2 (MERCK & CO INC [US]; 1-20
MACCOSS MALCOLM [US]; OLSEN DAVID B [US];
LEONE J) 22 June 2006 (2006-06-22)

the whole document

_/__

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . .

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international "X* document of particular relevance; the claimed invention

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another "Y* document of particular relevance; the claimed invention

citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the international filing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
21 July 2011 01/08/2011
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, . . g
Fax: (+31-70) 340-3016 K1e1n, Didier

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2011/029441

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y WO 20107002877 A2 (BIOTA SCIENT MAN [AU]; 1-20

BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE]; FRANCOM

PAULA [U) 7 January 2010 (2010-01-07)

the whole document
E WO 20117035231 Al (GILEAD SCIENCES INC 1-20

[US]; CHO AESOP [US]; KIM CHOUNG U [US];
METOBO SA) 24 March 2011 (2011-03-24)
the whole document

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/US2011/029441
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2009132123 Al 29-10-2009 AR 071395 Al 16-06-2010
AU 2009240630 Al 29-10-2009
AU 2009240642 Al 29-10-2009
CA 2722084 Al 29-10-2009
CA 2722177 Al 29-10-2009
CN 102015714 A 13-04-2011
CN 102046626 A 04-05-2011
EC SP100609 A 30-12-2010
EP 2268642 Al 05-01-2011
EP 2280973 Al 09-02-2011
KR 20110004883 A 14-01-2011
KR 20110005888 A 19-01-2011
US 2010021425 Al 28-01-2010
US 2009317361 Al 24-12-2009
WO 2009132135 Al 29-10-2009

WO 02057287 A2 25-07-2002 AU 2002243600 B2 28-09-2006
AU 2002243791 B2 29-06-2006
BG 108000 A 31-08-2004
BR 0206614 A 17-02-2004
CA 2433878 Al 25-07-2002
CA 2434386 Al 25-08-2002
CN 1498221 A 19-05-2004
4 20032005 A3 14-04-2004
DE 60217465 T2 18-10-2007
DK 1355916 T3 07-05-2007
EE 200300338 A 15-10-2003
EG 24465 A 27-07-2009
EP 1539188 A2 15-06-2005
EP 1355916 A2 29-10-2003
ES 2278009 T3 01-08-2007
HK 1066014 Al 12-01-2007
HR 20030565 A2 30-06-2005
HU 0400726 A2 28-06-2004
IS 6860 A 25-06-2003
JP 3914156 B2 16-05-2007
JP 2004520367 A 08-07-2004
JP 2004532184 A 21-10-2004
JP 2007224045 A 06-09-2007
MX  PAO3006514 A 02-12-2004
NO 20033289 A 19-09-2003
NZ 526703 A 24-12-2004
PL 363216 Al 15-11-2004
PT 1355916 E 30-04-2007
SK 9322003 A3 02-12-2003
TW 1261056 B 01-09-2006

WO 02057287 A2 WO 02057425 A2 25-07-2002
YU P56903 A 03-03-2006

WO 2006065335 A2 22-06-2006 AU 2005317081 Al 22-06-2006
CA 2584367 Al 22-06-2006
EP 1804812 A2 11-07-2007
JP 2008517912 A 29-05-2008
US 2008280842 Al 13-11-2008

WO 2010002877 A2 07-01-2010 AR 072688 Al 15-09-2010
EP 2313102 A2 27-04-2011

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)
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International application No

PCT/US2011/029441
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
US 2010035836 Al 11-02-2010
vy 31958 A 29-01-2010
WO 2011035231 Al 24-03-2011 US 2011070194 Al 24-03-2011

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)
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21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26-02-13

E51) Clasificacion Internacional: C07 487/04

(71) Solicitante(s):GILEAD SCIENCES, INC.

(72) Inventor(es): CHO, Aesop; KIM, Choung y RAY, Adrian.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
12/885,917 20-09-10 usS
13/050,820 17-03-11 Us
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(87) Publicacion internacional:
Fecha: 29-03-12
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(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-04-13

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 22-03-11
No. de solicitud: PCT/US2011/029441

Férmula IV

(54) Titulo: ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS CON 2'-FLUORO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL.

(57) Resumen - Reivindicacion(es):
Resumen.-

Se proporcionan nucleésidos de imidazo[1,2-f] [1,2,4]triazinilo selectos, fosfatos de nucledsidos, y profarmacos de los mismos, donde la posicion 2' del
glucido nucleosidico se sustituye con sustituyentes halégeno y carbono. Los compuestos, composiciones y métodos proporcionados son Utiles para el
tratamiento de infecciones por virus Flaviviridae, particularmente infecciones por Hepatitis C causadas tanto por cepas de tipo salvaje como mutantes
del VHC. Férmula (1).

Sector: Industria Farmacéutica, en particular compuestos heterociclicos nitrogenados en sistemas orto-condensados, especificamente nucleésidos
Utiles en el tratamiento de infecciones virales, y composiciones farmacéuticas gue los comprenden.
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